; .*v  ^ -’s 


‘ ^ 3>>^>-);;^ 

' -^«i 

!■■?  ^'5'>“SS 

.‘3’^>  JS5»>  7>^ 


J >>  > ::x>'>i:^ 

' > '>■>-» 

\ ^->i>  > 5^-^s^r . 
^ >r  : '>3l2> 

''5 


<1^  J>S  " 


y y ^ 


> ; ^ ^ r>  >?»?  ■ ■ j 


y^-m> 


\ >rs  iij> — >3 

\ :y>->-‘yy  .^L 

y '=>■&  .->->  jy»  ~:gi 

y •'•  y->>  >■■  jsa 

C ■ 3-a  » - x^ 

. >:o  :j^  ^ y^ 

'-  >:sr 

' ->  >^s  >v*,:^ 

''•  y)  oryy  j: 

,',  "■'  -»  > 

;l  >y  y 

\ ->  >>;)  :: 

^ ’ 3 ) :>;g>  3 

ii  ^jyyo 

'■  yS>  ) J 

. 

^ ’P,  > 3 »>^-»  » 


jSSSi' 


R'i: 


K 


1 


! 


X 


. > 


. 


PHYSIOLOGIE 


TOME  TROISlEME 


DLI  MEME  AUTEUK 


Physiologie.  Travaux  du  laSoratoire  de  M.  Charles  Richet. 

Tome  Premier  : Systeine  nerveux.  — Chaleur  animale.  1 vol.  in-8“ 
avec  96  figures  dans  le  lexte.  1892 12  fr.  » 

Tome  Deuxieme  : Chimie  physiologique . — Toxicoloyie.  1 vol.  in-8“ 
avec  35  figures  dausle  texte.  1893  12  I’r.  « 

Recherches  exp6rimentales  et  cliniques  sur  la  Sensibilite, 
1877.  (Masson.)  1 vol.  in-8“ 4 fr.  » 

Du  Sue  gastrique  chez  I’homme  et  les  animaux,  1878.  (Geriner 
Bailliere  et  C‘®.)  1 vol.  in-8“ 4 fr.  50 

Des  Circonvolutions  c6r6brales,  1878.  (Germer  Bailli6re  et  C'«.) 
1 vol.  in-8° 5 fr.  » 

La  Circulation  du  sang  (Traduction  francaise  de  Harvey),  1880. 
(Masson.)  1 vol.  in-8" 5 fr.  » 

Physiologie  des  Muscles  et  des  Nerfs,  1881 . (Germer  Bailliere  et  C*".) 
1 vol.  gr.  in-8“  .• 15  fr.  » 

L’Homme  et  I’Intelligence.  (F61ix  Alcan.)  2"  edition.  1 vol.  gr.  in-8" 
de  la.  Bib liolheque  de  philosophie  conteinporaine 10  fr.  » 

Essai  de  Psychologie  g6n6rale.  (Felix  Alcan.)  2"  edition.  I vol.  in-12 
de  la  Bibiiotheque  de  philosophie  co7itemporaine 2 fr.  50 

La  Chaleur  animale,  1890.  1 vol.  iu-8"  de  la  Bibiiotheque  scientifique 
(Felix  Alcan.)  Gartonne  a I’anglaise  . . . . 6 fr.  » 

Cours  de  Physiologie,  Programme  sommaire,  1891.  (Bureaux  des 
Revues).  1 vol.  in- 12.  . 4 fr.  » 

EN  COUBS  DE  PUBLICATION 

Dictionnaire  de  Physiologie.  (Felix  Alcan.)  Prix  du  fascicule  in-4“ 
de  350  pages 8 fr.  50 


TRAVAUX  DU  LABORATOIRE 


DE 


M.  CHARLES  RICHET 

PKOFESSEOR  A LA  KACULTI3  DE  MEDECINB  DK  PARIS 


, V 


TOME  TROISIEAIE 

CHLORALOSE  — SEROTHERAPIE  — TUBERCULQSE 

DEFENSES  DE  L’ORGAN ISME 

■P 

Avec  2o  figures  dans  le  texte. 


t 


■ M 


A V>  ^ 

PARIS 

ANCIENNE  LIliRAlRIE  GERMER  BAILLIERE  ET  Qui 

FELIX  ALCAN,  EDITEUR 

108,  BOULEVAUD  SAINT-GEIIMAIN,  108 


1895 

Tous  droits  r6sorvds. 


XXXIX 


LE  FRISSON 

COMME  APPAREIL  DE  REGULATION  THERMIQUE 


Par  M.  Charles  Richet. 


Tout  le  monde  salt  que  la  principale  source  de  chaleur 
animale,  c’est  I’ensemble  des  muscles  de  Torganisme.  Quand 
les  muscles  se  contractent,  la  temperature  s’elbve;  inverse- 
ment,  quand  les  muscles  se  relachent,  la  temperature 
s’abaisse. 

Le  frisson  est  essentiellement  constitue  par  une  contrac- 
tion rapide,  clonique,  simultan6e,  de  I’ensemble  des  muscles 
du  corps.  Cette  convulsion  generalisde  doit  avoir  pour  effet 
une  elevation  de  temperature  : on  pent  I’admettre  a-priori. 
Neanmoins  il  m’a  paru  interessant  de  faire  cette  demonstra- 
tion directement,  et  enmeme  temps  de  rechercher  les  condi- 
tions speciales  de  ce  phenomene  qui  a ete  jusqu’ici  cipeu  pres 
neglige  par  les  physiologistes‘. 


1.  Je  nolerai  cependant  uq  passage  interessant  du  beau  memoire  de 
L.  Fredericq,  sur  la  regulation  de  la  temperature  {Arch,  de  biol.,  1882,  t.  Ill, 
p.  7oD).  « Lorsque  le  corps,  dit-il,  est  expose  au  froid,  on  ressent  un  certain 
degre  de  raidcur  dans  tous  les  muscles  du  corps;  j’ai  pu  constatcr  qu’elle  so 
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§ I.  — Des  divet'ses  varieles  de  frisson. 

Suivant  leur  cause,  nous  classerons  les  diverses  vari6t6s 
du  frisson  en  Lrois  groupes. 

Dans  un  premier  cas,  le  frisson  survient  sans  que  la  tem- 
perature exterieure  se  soil  modifiee,  et  sans  que  la  tempera- 
ture du  corps  se  soil  dlevde  ou  abaissde  d’une  manii^re  notable. 
Ainsi,  par  exemple,  quand  on  fait,  ainsi  que  le  rappelait 
M.  Chauveau  a la  Societe  de  Biologie,  I’injection  intravei- 
neuse  d’un  liquide  septique,  I’animal  est  pris  d’un  violent 
frisson,  sans  que  sa  temperature  propre  ait  changd.  Quant  au 
frisson  de  la  fievre  intermittcnte,  il  survient  alors  que  la  cha- 
leur  est  deja  tres  forte,  et  Ton  ne  peut  incriminer  I’hyper- 
thermie,  puisque  dans  nombre  d’hyperthermies  il  n’y  a pas  de 
frisson.  Le  frisson  doit  alors  etre  considere  comme  d’origine 
toxique.  A la  verite,  il  nous  est  difficile  de  trouver  dans  les 
alcalo’ides  vegdtaux  des  corps  capables  de  produire  le  frisson. 
Mais  peu  importe,  puisque  les  poisons  mineraux  ou  vegetaux 
peuvent  rarement  amener  I’ensemble  des  pheiiomenes  qui 
constituent  la  symptomalologie  de  la  fievre. 

Le  mecanisme  de  ce  frisson  toxique  nous  est  encore 
inconnu.  Par  analogie,  nous  pouvons  supposer  qu’il  s’agit 
d’une  excitation  bulbaire  forte  mettant  en  jeu  les  appareils 
musculaires.  Suivant  I’intensite,  et  peut-dtre  meme  suivant  la 
nature  de  I’excitation,  il  y aura  frisson  ou  convulsion  dpilepti- 
forme;  car  le  frisson  est,  en  qiielqiie  sorte,  une  petite  crise 
dpileptoide,  rythmee  et  peu  intense,  mais  portant  siir  un 
grand  nombre  de  muscles,  avec  une  preference  marqudeponr 
les  muscles  masticateurs. 

Ainsi  le  frisson  produit  par  une  substance  toxique  peut 
etre  regarde  comme  une  convulsion  d’une  nature  tout  a fait 
speciale. 

liait  iatimement  au  tremblcment  involontaire  qui  survient  par  voie  reflexe 
lorsquo  I’actioii  du  froid  est  pouss^c  plus  loin.  La  tension  augmente,  et  finit 
par  se  transformer  en  un  tremblement  intermittent.  » 
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Nous  n’avonspas  fait  de  recherches  sur  Ic  frisson  loxique; 
nous  le  laisserons  done  de  cold,  aprds  Tavoir  nettemenl 
separe  des  autres  sortes  de  frisson. 

Le  second  groupe  des  frissons,  ce  sont  les  frissons  psy- 
chiques.  C’est  un  fait  d’observation  vulgaire  que  la  peur  fait 
trembler,  'rrembler  ou  frissonner,  c’est  a peu  pres  la  meme 
chose.  Bien  souvent  il  nous  arrive,  quand  nous  prenons  de 
malheureux  chiens  pour  faire  sur  eux  quelque  experience,  de 
les  voir  frissonner  de  frayeur.  Surtout  s’ils  ont  ddja  subi  une 
operation,  ils  nous  sont  amends  la  queue  entre  les  jambes, 
I’oeil  hagard,  presque  incapables  de  se  mouvoir,  et  animes 
d’un  tremblement  gdneral  que  nous  devons  vraiment  appeler 
du  frisson. 

Sur  nous-memes,  en  nous  observant  bien,  nous  pouvons 
aussi  constater  ce  frisson  de  cause  psychique.  Par  exemple 
tel  recit  emouvant  determine  un  sentiment  de  frisson  qui, 
comme  on  dit  parfois,  court  le  long  du  dos,  et  en  meme  temps 
nous  secoue  d’une  petite  secousse  convulsive  generale  et  pas- 
sagere.  Le  plus  souvent  ce  frisson  est  accompagnd  d’une  sorte 
d’erection  des  muscles  de  la  peau  ou  d’horripilation. 

C’est  la  le  deuxieme  groupe  des  frissons,  frissons  psy- 
chiques. 

Je  laisse  intentionnellement  de  cote  la  contraction  sou- 
daine  des  muscles  peaussiers,  qu’on  observe  chez  les  grands 
ruminants  par  exemple,  quand  une  excitation  cutande  vient 
ddterminer  la  contraction  rdflexe  des  muscles  sous-jacents. 
En  effet,  ce  n’est  pas  la  un  frisson  vdritable,  puisque  la  se- 
cousse est  localisde.  G’est,  si  Ton  veut,  un  frisson  rdflexe, 
localisd  et  partiel;  ce  n’est  pas  du  frisson. 

Le  troisieme  groupe  des  frissons,  le  seul  que  je  me  pro- 
pose d dtudier  ici,  c’est  le  frisson  thermique.  Ce  qui  le  carac- 
tdrise,  c est  qu’il  est  ddtermind  par  un  changenient  de  tempd- 
rature,  soitde  I’organisme  lui-mdme,  soil  du  milieu  ambiant. 

Enfin  je  ne  saurais  appeler  frisson  les  trdmulations  fibril- 
laires  qu  on  observe  parfois  dans  tel  ou  tel  muscle  Isold.  Les 
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fr^missements  et  palpitations,  quoique  M.  R.  Dudois  penche 
kies  regarder  comme  des  frissons,  me  paraissent  devoir  en 
6tre  absolument  distingu6s : car  c’est  plutdt  une  trdmiilation 
musculaire,  propre  k la  fibre  musculaire  elle-m6me,  et  inca- 
pable a elle  seule  de  faire  mouvoir  un  membre,  on  de  produire 
de  Ja  chaleur. 


§ II.  — Dll  frisson  thermique  reflexe. 

Selon  que  la  temperature  de  I’animal  on  celle  du  milieu 
exterieur  semodifient,  le  frisson  sera  de  cause  reflexe  ou  de 
cause  centrale.  A cet  egard  la  ressemblance  est  saisissante 
entre  le  frisson  etla  polypnee. 

L’un  et  I’autre  pbdnomene  en  eifet  reglent  la  temperature, 
etla  maintiennent  k un  niveau  regulier;  le  frisson,  c’est  la 
lutle  centre  le  froid;  la  polypnee,  c’est  la  lutte  centre  la  cha- 
leur; mais  le  frisson  et  la  polypnee  fonctionnent  dans  des 
conditions  tres  analogues. 

En  effet,  ainsi  que  je  I’ai  prouve  il  y a quelques  aiinees,  la 
polypnee  est  le  precede  que  la  nature  met  en  jeu  pour  abais- 
ser  la  temperature  d’un  animal  qui  ne  pent  pas  transpirer. 
S’il  s’ediauffe,  c’est  la  polypnee  de  cause  centrale;  s’il  reste  k 
la  meme  temperature  alors  que  le  milieu  exterieur  s’eieve, 
c’est  la  polypnee  de  cause  reflexe. 

Afin  de  prendre  un  exemple  simple  et  facile  a compren- 
dre,  supposons  un  cliien  mis  au  soleil  (en  ete)  et  attache.  Sa 
temperature  ne  s’elevera  pas ; car,  par  un  reflexe  immediat 
dont  les  nerfs  cutanes  sont  le  point  de  depart,  il  va  etre  aussi- 
tot  pris  de  polypnee,  et  il  se  refroidira  par  voie  reflexe.  Mais, 
s’il  est  echauffe  sans  que  la  temperature  exterieure  se  soil 
modiliee,  par  exemple  apres  I’eiectrisation  generale  de  tous 
les  muscles,  alors  il  sera  pris  de  polypnee,  dks  que  son  sang 
aura  atteint  42°  environ.  C’est  une  polypiide  de  cause  centrale, 
puisque  nulle  modification  iie  s’est  produite  dans  le  milieu 
ambiant. 
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11  existe  de  memo  im  frisson  thermique  reflexe  et  un 
frisson  thermique  central;  etilnoiis  sera  facile  de  donner  des 
exemplcs  de  I’un  et  de  I’aiitre. 

D’abord,  sur  nous-m6mes,  nous  avons  tons  eu  certaine- 
ment  I’occasion  d’observer  ce  frisson  rellexe.  Quand  on  sort 
d’unbain  trop  froid,  on  frissonne  pendant  quelques  instants. 
Souvent  nieme  lo  refroidisseraent  determine  par  Fevapora- 
tion  de  Feaii  qui  nous  mouille  suffit  pour  amcner  ce  frisson. 
£n  sortant  d’une  chambre  chautfee  pour  entrer  dans  une 
chambre  froide,  on  pour  aller  an  grand  air  en  biver,  on  fris- 
sonne, et  meme,  si  la  temperature  est  basse,  on  reste  ainsi 
longlemps  a frissonner,  sans  qu'aucun  effort  de  volonte  puisse 
intervenir  d’une  maniere  durable. 

II  ne  paraitpas  que  dans  ces  cas  il  y ait  abaissement  rdel 
de  la  temperature  organique;  ou  du  moins  cet  abaissement 
est  trop  faible  pour  6tre  considere  comme  la  cause  determi- 
nante  de  ce  frisson.  D’autant  plus  que  presque  toujours  le 
frisson  survient  immddiatement,  sans  que  Forganisme  ait  eu 
le  temps  de  se  refroidir.  La  rdponse  est  soudaine,  brutale; 
elle  remedie  au  mal,  alors  que  le  mal  n’est  pas  produit.  G’est 
une  indication  donnde  par  les  sens,  et  qui  determine  soudain 
un  reflexe  protecteur. 

Ce  frisson  reflexe  se  retrouve  chez  les  animaux,  et  en  par- 
ticulier  sur  les  chiens.  A la  verite,  sur  les  grands  cliiens  con- 
verts d’une  epaisse  fourrure,  on  ne  le  voit  que  rarement; 
mais,  sur  les  petits  chiens  ou  sur  les  chiens  a poil  ras,  on 
Fobserve  pour  ainsi  dire  constamment.  Que  si  Fon  regarde  un 
de  ces  petits  chiens  a poil  ras  qui  ne  pesent  que  2 ou  3 kilo- 
grammes, on  le  verra  en  hiver,  et  m6me  parfois  en  dtd,  trem- 
bler et  frissonner  sans  cesse,  mais  surtout  si  on  Fattache  de 
manibre  a Femp6cher  de  courir  et  de  remuer.  La  temperature 
de  Fanimal  n’est  cependant  pas,  ainsi  que  je  m’en  suis  sou- 
vent assure,  inf6rieure  ii  la  tempdrature  normale;  mais  e’est 
le  moycn  qu’il  emploie  pour  se  rdcliauffer,  et  e’est  prdcise- 
ment  parce  qu’il  frissonne  qu’il  a une  temperature  normale. 
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Le  contraste  est  saisissant  entre  la  maniere  d’etre  des  gros 
chiens  a longs  polls  el  des  petits  chiens  a poll  ras.  Les  gros 
chiens,  dfes  qu’ils  font  qiielques  mouvemenls  musculaires, 
deviennent  haletants  et  polypneiques,  tandis  que  les  petits 
chiens  sont  toujours  tremblants.  C’est  que  les  uns  perdent 
pen  de  chaleuretont  toujours  besoin  de  se  refroidir,  alors  que 
les  petits  chiens  perdent  beaucoup  de  cbaleur  et  ont  toujours 
besoin  de  se  rechauffer. 

11  faut  remarquer  aussi  que  le  frisson  rellexe  pent  se  pro- 
duire  pendant  le  sommeil.  En  effet,  les  petits  et  jeunes 
chiens,  si  disposes  au  frisson,  etant  endormis,  continuent  a 
frissonner.  C’est  un  fait  d’observation  vulgaire,  et  facile  k ve- 
rifier; on  salt  d’ailleurs  que  le  sommeil  n'abolit  pas  les  re- 
flexes, et  qu’alors  ils  sont  meme  parfois  exager6s. 

L’observation  du  frisson  reflexe  dans  des  conditions  expe- 
rimentales  determinees  est  assez  delicate  et  sujette  a bien  des 
irregularites.  i^insi,  le  plus  souvent,  un  cbien  attache,  au 
lieu  de  frissonner,  se  debaltra,  s’agitera,  et  ces  mouvements 
vont  le  recbaulTer,  si  bien  que  [presque  toujours  la  tempera- 
ture d’un  cbien  attache  s’eleve,  au  lieu  de  diminuer,  par  le 
fait  seul  de  sa  lutte  centre  les  liens  qui  I’enserrent. 

Comme,  d’ailleurs,  il  est  probable  que,  si  les  causes  du 
frisson  reflexe  et  du  frisson  central  sont  differentes,  les  effets 
sontles  memes,  etles  consequences  pbysiologiques  identiques, 
j’ai  preferd  porter  mon  attention  surtout  sur  le  frisson  central 
que  foil  pent  plus  facilement  etudier. 

III.  — Dll  frisson  thermique  central. 

Si  fon  attache  un  cbien  sur  la  table  d’experience,  et  plu- 
tot  un  petit  cbien,  on  le  voit  presque  aussitbt  trembler  et 
frissonner;  mais  ce  frisson  pent  etre  du  soit  a la  frayeur,  soit 
k la  temperature  exterieure,  et  il  est  impossible  de  savoir  si 
fon  a affaire  a un  frisson  central,  reflexe  ou  psycbique. 
Pour  oter  toute  incertitude,  il  faut  proceder  autrement,  en- 
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clormir  ranimalon  ]o  cliloralisant,  etsupprimer  ainsi  ractivil6 
psychique  et  la  sensibilite  au  froid  ext^rieur.  Alors,  si  I’ani- 
mal  est  profondement  chloralis6,  comme  ses  muscles  sont 


Fig.  130.  — Influence  de  la  temperature  sur  le  frisson. 

Chien  refroidi  par  un  courant  d’eau  froide,  et  dont  on  enref^istre  la  respiration  ot  lo 
frisson  tons  les  quarts  d'heure.  Vitesse  minimum  du  cylindre.  Chien  de  11  kilogrammes 
ayant  re^u  2 grammes  de  chloral  dans  le  pdritoinc,  soit  Of, 18  par  kilogramme. — On  voit 
en  has  les  premieres  inscriptions  graphiques.  T.  40°, 7.  La  respiration  est  assez  frdquento. 
Pas  de  frisson.  — Au.x  lignes  2 et  3,  la  respiration  se  ralentit  quelque  peu.  Pas  de  fris- 
son. La  temperature  tombe  successivementde  40°, 2 iv  38“,5  et  36°,  I . Pas  de  frisson.  — A 
la  ligne  4,  la  temperature  s’abaisse  a 34°, 2 et  le  frisson  apparait.  — Le  chien  estbicn 
plus  refroidi  encore  a la  ligne  5,  et  le  frisson  est  ddfinitivement  dtabli. 

rcl.lch6s,  et  qu’il  ne  peul  par  consequent  presque  plus  faire 
de  chaleur,  il  se  ref'roidit,  et  se  refroidit  tres  vite,  s’il  est  de 
petite  taille  et  a peau  pourvue  d’unc  fouiTure  maigrc. 
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On  voit  alors  sa  temperature  s’abaisser,  tomber  a 34°,  33°, 
et  parfois  descendre  jiisqu’a  30°.  Mais,  pour  arriver  a ce 
degr6  d abaissement  de  temperature,  un  certain  intervalle  de 
temps  a ete  necessaire,  et  deja  le  chloral  commence  a s’eii- 
miner.  Toutefois  les  reflexes  n’ont  pas  reparu  encore,  etl’on 
constate  qu’il  n’y  a alors  ni  spontaneite,  ni  reflexes, 

Mais  peu  a peu  un  nouveau  phenombne  apparait,  c’est  le 
frisson. 

I)  abord  ce  frisson  n’est  pas  un  tremblement  total,  general, 
qui  prend  tons  les  muscles  de  I’organisme  pour  les  secouer 
par  de  violentes  contractions;  c’est  une  legere  modification 
du  rythme  respiratoire. 

Chaque  inspiration  s’accompagne  d’une  sorte  de  contrac- 
tion des  muscles  du  corps,  muscles  du  cou,  du  tronc,  des 
membres  anterieurs,  des  membres  posterieurs,  qui  ne  servent 
ni  les  uns  ni  les  autres  a la  ventilation  pulmonaire.  Chaque 
fois  que  I’animal  inspire,  il  contracte  les  muscles  de  son 
corps,  et  la  rneme  stimulation  des  centres  nerveux  qui  a pour 
effet  une  inspiration,  va  determiner  une  contraction  d’en- 
semble,  une  sorte  de  convulsion  passagere,  dans  les  muscles 
non  respiratoires. 

Par  le  fail  de  ce  commencement  de  frisson,  la  tempera- 
ture, qui  baissait,  cesse  de  baisser,  elle  reste  ti  peu  prfes  sta- 
tionnaire,  et  en  meme  temps  les  inspirations  qui  accompa- 
gnent  le  frisson  deviennent  de  plus  en  plus  fortes,  puis, 
meme  sans  que  I’animal  se  reveille,  elles  se  prolongent  de 
plus  en  plus,  fmissant  par  empieter  sur  toule  la  periode  qui 
separe  deux  inspirations,  quoiqu’elles  gardent  toujours  une 
intensite  plus  grande  au  moment  de  Teffort  inspiratoire. 

Enfin,  k une  periode  un  peu  plus  avancee,  c’est  un  veri- 
table frisson,  et  alors  la  temperature  remonte,  et  I’animal, 
encore  tres  engourdi,  se  reveille  peu  a peu.  Mais  j usque-la  il 
dormait;  et  sa  temperature  etait  dejk  remontee,  alors  que  nul 
phenomene  d’activite  musculaire,  en  dehors  de  ce  frisson,  ne 
s’etait  encore  produit. 
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On  voit  d’abord  par  la  quc  le  frisson  siiffit  pour  relever  la 
temperature;  car  on  ne  pent  invoquer  aucune  autre  cause 
pour  expliquer  que  la  temperature  non  seulement  cesse  de 

baisser,  mais  encore  se  releve. 

D’autre  part,  a quoi  doit-on  attribuer  ce  frisson?  La  seule 


Fio.  13i.  — Influence  du  chloral  sur  le  frisson. 

Chiea  de  13^1,5.  Vitesse  minimum.  — A la  ligne  1,  ce  chien,  ayant  recu  prdc6demment 
Ig'.S  de  choral,  a une  temperature  de  34", 7 etfrissonne.  — Entre  la  ligne  1 et  la  ligne  2, 
on  lui  doone  (par  injection  intra-p6ritoneale)  2 grammes  de  chloral.  Quoique  la  tempera- 
ture continue  k baisser,  le  frisson  diminuo  dnormdment,  puis  (k  la  ligne  3)  il  cesso  com- 
pletement.  — A la  ligne  3,  la  temperature  ost  do  34", 5.  La  respiration  devient  un  pen 
plus  frequente  et  moins  ample. 


hypothese  rationnelle,  et  d’ailleurs  simple  et  vraisemblable, 
c’est  qu’il  s’agit  d’une  action  portant  sur  les  centres  ncrveux; 
c’est,  selon  toute  apparence,  le  refroidissement  des  centres 
nerveux  qui  est  la  cause  de  ce  frissonnement  g6n6ral.  De 
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meme  que  1 6chaufTement  des  centres  nerveux  determine  la 
polypnde,  de  m6me  le  refroidissement  des  centres  nerveux 
determine  le  frisson. 

II  eut  trfes  interessant  de  pouvoir  pr6ciser  la  tempe- 
ratuie  a laquelle  commence  ce  frisson  central ; mais  le  chiffre 
absolu  est  impossible  a donner,  par  cetle  raison  bien  simple 
qu  il  n y a pas  do  chiffre  absolu.  En  effet,  a mesure  que  la 
dose  du  chloral  est  plus  forte,  on  recule  la  limite  a laquelle 
apparait  le  frisson  reflexe.  Si  cette  dose  est  tres  forte,  par 
exemple  de  ()b*',45  par  kilogramme,  le  frisson  ne  se  produit 
pas,  et  il  ne  pent  se  manifester  que  deux  heures,  par  exemple, 
apres  1 injection  chloralique,  alors  que  la  temperature  est 
deja  tres  basse. 

Au  contraire,  avec  une  dose  de  0^%3,  le  frisson  apparait 
d^s  que  la  temperature  rectale  est  voisine  de  34°. 

Il  est  evident,  d’ailleurs,  que  ces  chiffres  sent  essentiel- 
lementl  approximatifs,  et  ne  peuvent  rien  donner  que  I’indi- 
cation  g'enerale  du  phenomene. 

On  comprendra  bien  la  nature  du  frisson  reflexe  dans  la 
chloralisation,  si  Ton  admet  que  les  centres  nerveux,  impres- 
sionnables  par  le  froid,  et  reagissant  au  froid  par  un  ordre  de 
frisson  donn6  aux  muscles,  sont  susceptibles  d’etre  intoxiqu6s 
par  le  chloral;  et  que,  suivant  qu’ils  sont  plus  ou  moins 
cmpoisonn^s,  ils  lAagissent  a des  abaissements  de  tempera- 
ture plus  ou  moins  notables.  Plus  la  dose  de  chloral  est  forte, 
plus  la  temperature  devra  6tre  basse  pour  amener  la  reaction 
du  frisson,  et  finalement,  quand  la  dose  de  chloral  sera  tres 
forte,  aucun  frisson,  central  ou  reflexe,  ne  sera  possible. 

Avec  le  chloralose,  qui  abolit  la  spontaneite  c6rebrale,  en 
conservant  et  meme  en  exag(5rant  l’activit6  reflexe  de  la 
moelle,  on  voit  bien  le  frisson  thermique  central,  et  on  pent 
en  observer  distinctement  les  differentes  phases. 

J’ai  voulu  determiner  les  quantit6s  de  CO®  produit  et  d’O 
absorbe,  suivant  qu’il  y avait  ou  non  frisson. 

Quoique  les  resultats  puissent  parfaitement  etre  piAvus 
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d'civanco,  il  m^ci  paru  (jiie  ccttc  constatation  Gtait  n^cGssairG. 


Fio.  132  'suite  de  rexp6rience  dela  fig.  131).  — Influence  des  excitations 
pcriph^riques  pour  I’inhibition  du  frisson. 

Aax  lignes  6 et  7,  lo  frisson  augmento,  la  tempdrature  resto  it  33“,8  inalgre  lo  cou- 
rant  d’can  froide.  — A la  ligno  8,  on  remplaco  I’eau  froide  par  I’eau  chaudo.  Lo  frisson 
disparait.  La  respiration  se  ralentit  et  la  tempdrature  no  change  pas.  Los  potitos  oscilla- 
tions qii'on  voit  sur  lo  graphique  sont  duos  aux  contractions  du  coeur.  — Aux  lignes  10 
et  Il.,on  a cessd  I’asperxion  avee  do  I’eau  chaudo  et  laissd  le  chieiTsans  aspersion.  Lo 
frisson  reparalt,  tout  k fait  net. 
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ExPEniEXCE  I 

Un  chien  de  10'', 500  regoit  all  li.  5 en injection p6ritoneale  3 grammes 
de  chloral,  et  0,015  de  chlorhydrate  de  morphine,  soil  0,3  de  chloral 
par  kilogr. 

De  11  h.  25  i 1 h.  15,  sa  temperature  baisse  de  : 39°, 5 a 34°, 2 

CO®  par  kil.  et  par  heure Os'", 63 

0®  — — 0s>-,70 

Ventilation  par  kil  et  par  heure.  . . 12"L4 
Quotient  respiratoire 0,70 

A 1 h.  15,  il  commence  a trembler  assez  fort.  . 

De  1 h.  15  a 2 h.  40  le  frisson  devient  tres  fort. 

CO®  par  kil.  et  par  heure 

0®  — — 

Ventilation  par  kil.  et  par  heure  . . 

Quotient  respiratoire 

et  la  temperature  remonte  de  34°,2  a 36°, 5. 

Alors  il  regoit  de  nouveau  3 grammes  de  chloral  en  injection  p6ri- 
toneale  avec  0,035  de  chlorhydrate  de  morphine  : le  frisson  cesse. 

De  2 h.  50  i 4 h.  50  la  temperature  baisse  de  36°,5  a 30°, 8 et  il  donne  : 


CO®  par  kil.  et  par  heure 0gr,234 

0®  — — OS', 329 

Ventilation  par  kil.  et  par  heure  . . 5*",07 

Quotient  respiratoire 0,55 


Alors  il  recommence  a trembler,  et  en  m6me  temps  sa  temperature 
remonte,  quoiqu’il  n’ait  d’autre  mouvement  que  son  frissonnement  et 
son  tremblement,  de  30°, 8 (a  4 h.  50)  e.  32°, 4 a 6 h.  35,  et  il  donne  de 
5 h.  30  (31°  3)  i 6 h.  35  les  chitfres  suivants  ; 

CO®  par  kil.  et  par^ heure Os',342 

0®  — — Os',420 

Ventilation  par  kil.  et  par  heure.  . ll‘‘S2 
Quotient  respiratoire 0,63 

Ainsi,  de  cette  experience  resultent  les  fails  suivants  : 

1°  La  ventilation  croit  avec  le  frisson,  en  meme  temps  que 
la  temperature,  la  quantite  de  CO^  produite,  et  la  quantite  de 
0*  consomme. 

2®  Par  I’effet  de  la  contraction  musculaire  due  au  frisson 


IS',95 
IS', 82 
18"i,00 
0,84 
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le  quotient  respiratoiro  tend  vers  l’unit6;  autrement  dit  le 
CO^  produit  croit  plus  vite  que  le  0^  absorbe. 

3®  Dans  le  frisson  fort  la  production  de  GO^  est  plus  forte 
qu’a  l’6tat normal.  Cette  quantite  normale  est  voisine  de  le'',45 
chezun  chien  de  cette  taille,  et  elle  atteint  chez  un  chien 
qui  frissonne. 

Experience  II 

Ua  chien  de  12  kilogr.  reQoit  a I h.  43  une  injection  intraperitoneale 
de  3s^o  de  chloral,  soil  0,30  de  chloral  par  kilogramme. 

A 1 h.  o8  sa  temperature  est  de  36°,  2 et,  dans  I’espaced’une  heure, 
de  1 h.  38  a 2 h.  38,  elle  baisse  de  36o,  2 a 30®, 8. 


CO^  par  kil.  et  par  heure 0s^450 

, — 08‘‘,460 

Quotient  respiratoire  0,77 


Ventilation  par  kil.  et  par  heure  . . 6'*S90 

Alors  il  se  met  a frissonner  ISgErement;  a 4 h.  33,  sa  temperature 
est  de  29®, 4.  Le  frisson  augmente,  et  on  mesure  les  echanges  respira- 
loires  jusqu’a  7 h.  13,  heure  a laquelle  sa  temperature  est  remontee 


a 34®,  2. 

CO*  par  kil.  et  par  heure 1®!,203 

0*  — — Ig%t72 

Quotient  respiratoire 0,79 


Ventilation  par  kil.  et  par  heure.  . 14'‘‘,00 

Les  r6sultats  de  cette  experience  sont  done  tout  a fait 
conformes  a ceux  de  rexp6rience  I. 

Experience  III 

Chien  boule  de  10  kilogr.  recoit  all  h.  20  26',  3 de  chloral  et  0,0123 
de  morphine.  Sa  tempErature  tombe  de  37®, 3 a 32®  (a  1 h.  10).  Alors  on 
lui  donne  de  nouveau  16', 3 de  chloral  et  0,0073  de  morphine,  ce  qui  fait 
une  dose  totale  de  06',  40  de  chloral  par  kilogramme  et  0,  002  de  chlor- 
hydrate  de  morphine  '. 

A 1 h.  43  la  tempErature  est  de  29®, 73.  Nul  frisson,  par  suite  de  la 
dose  ElevEe  de  chloral  qu’il  a re?ue. 

1.  Pour  la  technique  de.ces  injections  voir  Cii.  Ricuht.  « Des  injections 
intra-pEritonEales  de  chloral  Truv.  du  Lab.,  t.  II,  p.  113, 
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Sa  temperature  est  alors  tres  basse 


2 h.  40.  . 

Degres 

. . . 27,3 

3 li.  5 . . 

. . . 20,5 

4 b.  55.  . 

. . . 26,2 

6 b.  00.  . 

. . . 26,4 

9 b.  00.  . 

. . . 25,7 

La  temperature  resLe  alors  tres  basse  ; mais,  malgre  cetle  bypothermie 
extreme,  il  ii’y  a pas  de  frisson. 

Les  6changes  respiratoires  sont  reduits  a un  tau.x  extremement  faible, 
si  faible  que  je  n’en  ai  encore  jamais  vu  de  semblable. 


CO^  par  kil.  et  par  beure Os^lS? 

Q2  — — Og'-.no 

Quotient  respiratoire 0,87 

Ventilation  par  kil.  et  par  beure  . . S'^LOT 


II  est  a noter  que  pendant  cette  periode  il  n’a  eu  aucun  frisson. 


ExPEniF.NCE  1\^ 

Chien  de  12  kil.  500  revolt  a 3 beures  5 decbloral  el  0,0625  de 
morphine,  soil  0,20  de  chloral  par  kilogramme. 

De  4 b.  10  a 5 h.  10  la  temperature  va  de  38°, 5 a 33°, 0. 


CO^  par  kil.  et  par  beure Os'", 288 

Q2  — . — 0s^262 

Quotient  respiratoire 0,87 


Ventilation  par  kil.  et  par  beure  . . 9‘*‘,8 

Alors  il  frissonne  tres  legerement  de  5 b.  10  i 6 beures,  etla  tempe- 
rature reste  stationnaire. 

CQ2  par  kil.  et  par  beure 0sL688 


Q2  — — os^eis 

Quotient  respiratoire 0,84 


Ventilation  par  kil.  et  par  beure.  . 11'“, 03 

Expi5rience  V 

Cbien  de  7'^,200  mis  sous  la  cloche,  chloralis6  par  le^S  de  chloral 
et  0,009  de  morphine. 

Il  tremble  assez  fort  sous  la  cloche. 


CO^  par  kil.  et  par  beure  . . . . 
Quotient  respiratoire 


08'', 875 
0,87 
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Expeuience  VI 

Cliieii  de  IIS  500,  rcQoit  i II  heures  3 grammes  de  chloral,  puis 
•2  grammes  a 1 heure;  puis,  a 2 h.  15,  0,02  de  morphine  et  1 gramme  de 
chloral. 

A 2 h.  5 il  tremble  peu  et  sa  temperature  est  de  37“,  8.  De  2 h.  5 i 
3 h.  45  sa  temperature  s’abaisse  de  37°, 8 i 35°, 5;  vers  2 h.  30  il  ne 
tremble  plus ; a 3 heures,  comme  il  recommence  a trembler,  il  regoit 
encore  I gramme  de  chloral.  A 3 h.  45  il  recommence  a trembler,  et 
tremble  de  plus  en  plus  fort  jusqu’a  6 h.  15;  4 6 h.  15  sa  temperature 
est  a 37°,  2. 

Quoique  les  periodes  de  trerablement  et  de  non-tremblement  ne 
soient  pas  nettement  s6par6es,  on  pent  diftinguer  deux  phases  : une 
premiere  phase  de  2 h.  5 i 3 h.  45  et  une  deuxieme  de  3 h.  45  a 6 h.  15. 

On  a alors  de  2 h.  5 a 3 h.  45  : 

CO^  par  kil.  et  par  heure Oef.OOO 

0^  — — OS'-,  602 

Quotient  respiratoire 0,74 

Ventilation  par  kil.  et  par  heure.  . 10“‘,60 

Temperature  de  37°, 8 i 35°, 5.  Frisson  faible  ou  nul. 

De  3 h.  45  i 6 h.  15  : 

CO*  par  kil.  et  par  heure 0S'’,645 

0*  — — Os'^,725 

Quotient  respiratoire 0,69 

Ventilation  par  kil.  et  par  heure.  . 15'‘S80 

Temperature  de  35°, 5 a 37°, 2.  Frisson  moderd. 

Experience  VII 

Une  autre  experience  a donne  un  rdsultat  trds  net.  Un  chien  de 
11  kilogr.  est  chloralise  (injection  intrapdritoneale)  par  4 grammes  de 
chloral  et  0,02  de  morphine.  A 1 h.  30  sa  temperature  est  de  39°,  1, 
Ellebaisse  rapidement,  et,  a 2h.  15,  elle  est  de  33°,  6, 

•Alors  il  n’y  a aucun  mouvement  spontand  et  aucun  frisson. 

De  2 h.  15  i 3 h.  50  la  temperature  descend  de  33°,  6 k 31°,  7,  et  les 
echanges  sont  (par  kil.  et  par  heure)  : 

CO*  par  kil.  et  par  heure 0,590 

0*  — — 06%595 

Quotient  respiratoire 0,75 

Ventilation  par  kil.  et  par  heure.  . . 8'“, 90 

A ce  moment  un  peu  de  tremblement  apparalt,  qui  devient  rapide- 
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ment  de  plus  en  plus  marqu4,  si  bien  que  nous  avons,  de  3 h.  50  a 6 h.  15, 
une  ascension  Ihermique  de  31®,  7 k 36®,  5;  et  les  echanges  suivants'  : 


CO*  par  kil.  et  par  heure ie'',244 

0*  — — ie'-,193 

Quotient  respiratoire 0,81 


Ventilation  par  kil.  et  par  heure.  . 15'“,I0 

L’ensemble  de  nos  experiences  nous  donne  les  r^sultats 
suivants  ; Soit  100  la  quantite  de  CO^  produite  par  un  chien 
normaP;  nous  aurons  les  donnees  suivantes  : 


CO®  (lu  chien 

CO* 

Par  rapport 

chloralisci 

du  chien 

i.  I'etat  normal 

ct  sans  frisson. 

normal. 

p.  100. 

grammes. 

grammes. 

Experience  1 . . . 

. . 0,234 

1,250 

20 

— 2.  . . 

. . 0,450 

1,185 

38 

3.  . . 

. . 0,187 

1,300 

7 

— ■ 

. . 0,288 

1,250 

43 

Si  nous  prenons  les  chiens  frissonnanls,  nous  aurons  lan- 
t6t  un  frisson  16ger,  tan  tot  un  frisson  fort.  II  n’y  a guere  de 
frisson  trbs  fort  que  dans  la  seconde  partie  de  I’experience  II. 
Nous  eumes  alors  : 

16'’, 95  de  CO^  centre  a I’etat  normal,  soit  156  p.  100. 

Quant  au  frisson  leger,  nous  avons  : 


CO®  du  chien 

CO* 

Par  rapport 

chloralise 

du  chien 

Ji  I’dtat  normal 

ot  frissonnant. 

normal. 

p.  100. 

grammes. 

grammes. 

Experience  1 . . . 

. . 0,630 

1,250 

50 

2.  . . 

. . 0,342 

1,250 

27 

— 4.  . . 

. . 0,688 

1,250 

56 

— 5.  . . 

. . 0,875 

1,425 

62 

2.  . . 

. . 1,203 

1,185 

101 

6.  . . 

1,250 

50 

1.  Le  resultat  aurait  ete  assurement  plus  net  si  nous  avions  donne  les 
chiQVes  tels  qu’ils  resultent  de  I’experience  de  dis  minutes  en  dis  minutes;  mais 
mieux  vaut  donncr  moins  de  chififres,  avec  des  resultats  incontestables  et  indis- 
cutables,  tels  que  ceux  qui  resument  uue  longue  experience. 

2.  Voir  mon  mdmoire  a ce  sujet  (Ti'av.  du  Lab.,  t.  I,  p.  592).  La  production 
de  C03  chez  les  chiens  normaux  cst  fonction  de  Icur  taillc,  et  d’autant  plus 
considerable  par  unite  do  poids  qu’ils  sent  plus  pclits. 
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Fig.  134.  — Rylhme  ct  frequence  des  mouvements  dii  frisson. 
Frisson  (psychique)  d’un  chien  eifrayd.  Vitesse  ma.xiinum. 


18 


CHARLES  RICHET. 


Ainsi,  comme  cela  6tait  a presumer,  par  le  fait  du  frisson 
la  production  de  CO^  augmente ; mais,  meme  avec  un  frisson 
Idger,  elle  n’alteiut  pas  la  production  normale.  II  faut  done — 
.consequence  assez  importante  — pour  qu’un  chien  chloralise 
puisse  se  rdchauffer,  qu’il  frissonne  avec  une  tres  grande 
force. 

IV.  — Des  formes  du  frisson  thermique. 

II  estun  dernier  point  qu’il  fallait  examiner,  car,  a ce  que 
je  crois,  la  question  n’avaitpas  ete  agitee  encore.  Quel  est  le 
nombre  des  secousses  rnusculaires  pendant  le  frisson? 

Par  une  simple  constatation,  a I’aide  de  la  mdthode  gra- 
phique,  en  enregistrant  les  contractions  rnusculaires  sui  un 
cylindre  tournant  rapidement,  j’ai  pu  faire  sur  le  lapin  et  sur 
le  chien  cette  experience  trbs  simple. 

J’ai  trouve  ainsi  que  le  nombre  de  secousses  par  seconde 
ne  ddpasse  pas  12  ou  13,  etant  en  gdndral  de  10  et  11. 

Cela  prouve  en  toute  evidence  que  le  frisson  est  sous  la 
dependance  du  systeme  nerveux  central.  En  effet,  le  nombre 
des  secousses  rnusculaires  dont  est  capable  un  muscle  de 
chien  ou  de  lapin  excitd  par  des  interruptions  dlectriques  est 
de  30  ou  35  par  seconde,  tandis  que  le  systeme  nerveux  ne 
vibre  qu’avec  une  plus  grande  lenteur,  et  n’est  pas  capable  de 
plus  de  10  ou  14  secousses  isolees  par  seconde. 

Une  autre  experience  vient  encore  donner  la  preuve  que 
e’est  au  systbme  nerveux  qu’est  du  le  frisson.  Sur  un  chien 
chloralise  et  frissonnant,  j’ai  coupe  la  moelle^  dpimere  au 
niveau  de  la  premiere  vertebre  dorsale.  La  respiration  a con- 
tinue mais  le  frisson  a cesse  subitement,  et,  au  bout  de  quel- 
ques  minutes,  on  a pu  constater  dans  les  muscles  du  cou, 
animes  par  des  nerfs  dont  I’origine  est  superieure  a la  sep- 
tieme  cervicale  que  le  frdmissement  n’y  avait  pas  disparu,  et 
qu’il  continuait  a s’y  faire  d’une  manifere  rytlimique. 


136.  — Rytlimc  et  frequence  des  mouvements  du  frisson. 
Lapin  refroidi.  Temperature  de  28“,  Vitcsso  moyeune. 
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Enfin  j’ai  cherche  a voir  si,  pour  le  frisson  thermique 
comme  pour  la  polypu6e  thermique,  l’apn6e,  c’est-a-dire  la 


saturation  du  sang  en  oxygene  (Hait  indispensable.  Quoique 
les  resultats  en  soient  assez  nets,  ils  ne  sont  toutefois  pas 
aussi  evidents  que  pour  la  polypnee  thermique. 

Un  chien  de  18  kilogrammes,  mod6r6ment  chloralis^,  fut 


LE  FRISSON  THERMIQUE. 
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tracheotomise.  Quand  sa  temperature  atteignit  34°, 5,  il  fut 
pris  d’lm  frisson  assez  fort,  insuflisant  cependant  pour  relever 
sa  temperature,  qui  resta  aux  environs  de  34°.  Alors  je  le  fis 


Fig.  138.  — Influence  do  I’asphy.'de  sur  le  frisson. 

MSme  cbien;  meme  experience  qu’a  la  figure  10.  Vitesse  minimum.  — A la  ligne  3 
en  A,  on  rouvre  la  trachde  et  I’animal  peut  respirer  librement.  Aussitot  la  respiration 
devient  plus  freqnenie.  Le  frisson  ne  revient  pas  tout  do  suite,  mais  seulement  au  tour 
suivant  du  cylindre  (une  minute),  ligne  -1.  Encore  cst-il  Ik  tres  laiblc,  et  il  ne  reprend 
(oute  son  intensite  qu'k  la  ligne  5,  soit  deux  minutes  apres  qu’on  a rouvert  la  tracluSe. 


respirer  par  un  long  tube,  tube  que  j’ai  appel6  tube  asphyxi- 
qu(‘,  ce  qui  6quivaut  a la  respiration  dans  un  milieu  confine. 
-Malgre  la  viciation  de  I’air  ainsi  respir6,  le  frisson  continua 
sans  changementbien  notable.  Il  est  vraique,  chez  cet  animal, 
f>ar  suite  de  Tintoxication  par  la  morphine  et  le  chloral,  et  de 
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Tabaissement  dc  lemp6ralure,  les  ^changes  chimiqucs  6taient 
assez  faibles,  et  que  la  languc  restait  rosee, 

Ne  pouvant  faire  ainsi  diminuer  le  frisson,  je  supprimai 
I’abord  de  Fair  dans  la  Irachde,  et  bientot  la  respiration  devint 
plus  profonde  : la  langue  bleuit,  et  le  rythme  respiratoire 
s’accelera.  En  meme  temps,  le  frisson  cessa  tout  ^ fait,  et, 
quand  je  r6tablis  la  circulation  dc  Fair  dans  le  tube  tracheal, 
pendant  deux  ou  trois  minutes  encore,  tant  que  la  langue 
resta  coloree  en  bleu,  le  frisson  ne  reparul  pas.  Peu  a pen 
cependant  le  sang  redevint  rouge,  la  respiration  reguliere,  et 
simullan6ment  le  frisson  se  reproduisit  comme  precedem- 
ment. 

Ainsi  il  faut  admettrc  qu’un  certain  degre  d’oxyg^nation 
du  sang  cst  necessaire  pour  que  le  frisson  thermique  puisse 
se  produire.  Les  centres  bulbaires  qui  servent  a la  regularisa- 
tion  de  la  chaleur  ne  peuvent  entrer  en  jeu  que  quand  la  con- 
dition primordiale  de  leur  existence  est  satisfaite,  a savoir 
Fh6matosc.  Tout  changement  grave  dans  la  qualite  du  sang 
irrigateur  modifie  Finnervation  centrale,  et  entrave  la  regula- 
tion thermique. 

Le  frisson  de  la  fievre,  du,  sans  mil  doute,  a line  intoxi- 
cation du  sang,  est  probablement  une  perversion  de  cette 
regulation  thermique,  et,  selon  toute  apparence,  c’est  la  con- 
sequence d’une  excitation  bulbaire,  d’origine  toxique. 

En  effet,  ce  qui  semble  caracteriser  Fintoxication  par  les 
poisons  de  la  fievre,  c’est  le  trouble  qu’ils  apportent  a la  regu- 
lation thermique. 


XL 


DE  L’INFLUENGE 

DE  LA 

TEMPERATURE  INTRENE  SUR  LES  CONVULSIONS 


Par  MM.  P.  Langlois  et  Ch.  Richet. 


I 

L’action  toxique  et  Taction  chimique. 

Ilestbien  demontre,  depuis  les  recherches  fondamentales 
de  Claude  Bernard  sur  rempoisonnement  par  I’oxyde  de  car- 
bone,  que  les  phenomenes  d’intoxication  sont  des  phenombnes 
chimiques.  La  combinaison  chimique  de  I’oxyde  de  carbone 
avec  I’hemoglobine  est  la  cause  immediate  de  la  mort,  et  tous 
les  phenomenes  toxiques  qui  se  ddroulent  alors  sont  les  con- 
sequences de  cette  combinaison  chimique. 

On  a pu  aussi,  en  etudiant  les  doses  toxiques  dans  I’em- 
poisonnernent  par  les  chlorurcs  alcalins etabiir  que  les 


I.  Voyez  tome  II  des  Truv.  du  JmIjov.,  page  398. 
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doses  toxiques  6taicnl  proportionnelles  aux  poids  mol6cu- 
laires,  par  consequent,  selon  toute  vraisemblance,  que  la 
mort  de  I’animal  depend  d’une  combinaison  cbimique  de  la 
molecule  du  sel  avec  le  meme  poids  de  tissu  animal, 

S’il  en  est  ainsi,  si  redlement  I’empoisonnement  est  im 
phenomena  cbimique,  il  s’ensiiil  que  I’aclivite  d’un  poison  ne 
doit  pas  6lre  independante  de  la  temperature  organique,  En 
eltet,  les  combinaisons  chimiques  sont  fonction  de  la  tempe- 
rature. L’exemple  le  plus  clair  que  Ton  puisse  en  donner  est 
celui  des  ethers.  Ainsi,  d’apres  les  recherches  classiques  de 
MM.  Berthelot  et  P^an  de  Saint-Gilles  sur  I’etherification, 
si  Ton  melange  des  volumes  dgaux  d’acide  acetique  et  d alcool, 
on  observe  les  proportions  suivantes.  Soit  1 000  la  quantite 
d’alcool  etherifie  en  un  jour  a 200“ ; dans  le  meme  temps, 
cette  quantite  sera  60  a 170“ ; lb  a 100“ ; et  0,18  ala  tempera- 
ture ordinaire. 

II  est  vrai  que,  quelle  que  soit  la  temperature,  si  1 alcool 
et  I’acide  restent  en  presence,  la  limite  finale  d’etherification 
reste  a peu  pres  la  meme  ; mais  la  question  de  temps  chez  les 
animaux  est  tres  importante,  puisque  relimination  de  la 
substance  toxique  se  fait  continuellement.  A supposer  qu’une 
combinaison  toxique  se  fasse  en  une  demi-heure,  une  heure, 
deux  heures;  si  la  substance  s’elimine  en  une  beure,  par 
example,  il  n’y  aura  d’eflet  toxique  que  pour  la  combinaison 
qui  s’eflfectue  en  moins  d’une  heure.  Les  combinaisons  qui 
mettentplus  d’une  heure  k s’effectuer  n’auront  aucune  action 
toxique ; car,  pour  la  plupart  des  substances  toxiques,  en  une 
heure,.  il  y a deja  elimination  de  quantit6s  notables  du 

poison  h 

Nous  allons  essayer  de  prouver  cette  inlluence  de  la  tem- 


1 Plusieurs  notices,  relatant  des  travaux  fails  dans  ce  laboratoire,  ont  deja 
naru  sur  cette  question.  Langlois  et  Cu.  Richet,  « Influence  de  la  temperature 
sur  les  convulsions  de  la  cocaine  » [Comptes  rendus  de  rAcademie  des  scieftces, 
4 iuin  1888,  p.  1616).  - Raeliere,  « Recherches  experimentales  sur  la  mort 
par  hyperthermie  » {Trav.  du  Lab.,  t.  I,  p.  353).  - Saint-Hilaire,  « Influence 
dc  la  chaleur  sur  les  actions  toxiques  » {Ibid.,  t.  I,  p.  390). 
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p^ralure  organique  pour  certaines  intoxications  speciales,  k 
savoir  pour  les  substances  convulsives.  Etant  donn6  que  la 
convulsion  est  I’indice  d’une  intoxication  parvenue  a un  cer- 
tain degre,  il  etait  a supposer  que  la  temperature  de  I’animal 
exercerait  une  inQuence  sur  la  dose  de  poison  n^cessaire  pour 
amener  la  convulsion.  C’est  ce  qui*alieu  en  realite.  Plus  la 
lemperature  est  elevee,  plus  la  dose  de  poison  qui  determine 
les  convulsions  est  faihle.  Tout  se  passe  comme  s il  s agissait 
d’une  combinaison  chimique  dont  I’energie  croit  a mesure 
que  la  temperature  s’clfeve. 

Pour  les  animaux  k temperature  variable,  la  loi  est  facile 
a constater.  Des  grenouilles,  placees  dans  des  solutions 
toxiques  de  temperatures  differentes,  ne  sont  pas  empoison- 
nees  si  la  temperature  est  basse,  et  sont  empoisonnees  si  la 
temperature  est  elevee. 

Pour  les  animaux  a temperature  fixe,  la  constatation  etait 
plus  difficile  a faire.  En  effet,  I’animal  a sang  chaud  est  un 
veritable  appareil  regulateur  qui  lend  a maintenir  sou  orga- 
nisme  a un  niveau  constant.  Il  faut  done  agir  sur  lui,  et  le 
placer  dans  des  conditions  presque  anormales,  si  Ton  veut 
modifier  la  temperature  de  son  organisme.  C’est  ce  que  nous 
avons  fait,  en  echaulfant  ou  en  refroidissant  des  chiens  par 
des  precedes  divers.  On  pent  alors  s’assurer  que,  si  la  tempe- 
rature organique  d’un  chien  est  superieure  a 39°, 5 (tempera- 
ture normale),  une  dose  de  poison  qui,  a I’etat  normal,  ne 
determinerait  pas  de  convulsions,  va,  chez  ce  chien  echauffe, 
determiner  une  attaque  convulsive.  Inversement,  s’il  est  au- 
dessous  de  la  temperature  normale,  il  faut,  pour  amener  des 
convulsions,  une  dose  de  poison  beaucoup  plus  forte.  Si 
meme  la  temperature  est  tres  basse,  il  n’y  a plus  de  convul- 
sions possibles. 

Nous  etudierons  successivement  les  effels  de  quelques 
substances  convulsives  dont  la  temperature  interne  modifie  la 
dose  convulsive. 
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Experiences  avec  la  cocaine. 

Nos  recherches  siir  la  cocaine,  beaucoup  plus  nombreuscs 
qu’avec  les  autres  substances,  out  poursuivies  presque 
exclusivement  sur  les  chiens.  Les  dill’erences  reactionnelles 
qui  existent  entre  ces  animaux  et  les  lapins  ou  les  cobayes 
sont  trbs  remarquables.  Les  rongeurs,  aux  lobes  cerebraux 
peu  developpes,  aux  couches  corticales  minces  et  presque 
lisses,  nous  ont  toujours  paru  peu  sensibles  a Taction  de  la 
cocaine. 

D’abord  precisons  les  differents  phenomenes  generaux 
qui  apparaissent  avec  des  doses  croissantes  de  cocaine 

Les  premiers  symptomes  de  Taction  cocainique  se  montrent 
quand  la  dose  atteint  2 milligrammes.  On  constate  une  tres 
Idgere  excitation,  Tanimal  leve  la  tete,  la  tourne  dans  tons 
les  sens,  leche  la  table  d’opdration  par  de  rapides  coups  de 
langue.  Sa  pupille  est  quelquefois  legerement  dilutee.  En 
augmentant  la  dose,  vers  4 milligrammes,  survient  un  grand 
calme  qui  contraste  singulierement  avec  1 agitation  pidce- 
dente  et  surtout  avec  les  phenomenes  consecutifs  qiTon  ob- 
serve des  qu’on  poursuit  Tinjection. 

Ell  effet  bientot,  vers  6 milligrammes,  Tagitation  repa- 
rait,  mais  beaucoup  plus  intense  que  dans  la  phase  primitive. 
Avec  des  doses  croissantes,  Tagitation  devient  de  plus  enplus 
vive.  La  temperature,  qui  etait  restee  stationnaire,  commence 
alors  a s’elever  et  avec  une  rapiditd  d’autant  plus  grande  que 
les  mouvements  sont  plus  intenses.  11  existe,  en  ellet,  une 
correlation  complete  entre  Teidvation  thermique  et  la  contrac- 

1 Tous  les  chiffres  se  rapportent  a im  kilogramme  du  poids  de  Tanimal 
La  cocaine  etait  a Tetat  de  chlorhydrate,  un  centimetre  cube  representant 

un  centigramme  de  sel. 
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tion  nuisciilaii’o,  qui  est  la  cause  immediate  de  Televation; 
thermique.  Dans  certains  cas,  nous  avons  pu  constater  uno 
elevation  de  plus  de  0%1  par  minute.  _! 


h.  m. 

(icgrds. 

Exp6rience  du  .'i  mars 

k 3,45.  . . 

. 40 

a 4,20.  . 

. 43,85 

— du  13  mars 

i 5 )).  . 

. 38,75' 

a 5,20.  . 

. 42,50 

— du  2 f6vrier 

a 5 ».  . 

40,55 

a 5,40.  . 

44,75 

Cela  fait,  par  minute,  une  augmentation  de  0”, 11,0“, 18, 
0®,10,  qu’on  pent  considerer  comme  enorme. 

A cette  periode  d’agitation  succede  une  veritable  attaque 
epileptique,  souvent  clonique  d’emblee,  parfois  tonico-clo- 
nique.  Dans  ce  cas,  I’attaque  est  caracterisee  par  une  grande 
secousse  tetanique,  avec  opisthotonos,  dont  la  duree  varie  de 
:2  a 6 secondes.  Cette  attaque  est  suivie  immediatement  de 
fortes  secousses  cloniques  generalisees  dans  les  membres  et 
la  t^te  et  surtout  dans  les  rnachoires.  Les  coups  de  gueule 
sont  si  caracteristiques,  que,  meme  dans  les  attaques  larvees, 
ils  nous  permettaient  de  preciser  I’apparition  du  phenomene. 

Dans  certains  cas,  la  premiere  attaque  est  suivie  d’uncalme 
]>rofond,  d’une  grande  prostration;  dans  d’autres,  au  con- 
traire,  il  existe  un  veritable  etat  de  mal,  les  attaques  etant 
subintrantes  ou  espacees  par  de  legers  intervalles. 

Si  la  forme  tonico-clonique  est  fr^quente,  il  en  est  une  qui 
se  presente  moins  souvent,  et  qui  parait  liee  a la  temperature. 
C’est  cette  forme  uniquement  tonique,  caracterisee  par  une 
extension  mod6ree  du  cou,  du  tronc  et  des  membres,  sans 
rnouvements  des  rnachoires,  celles-ci  presentant  un  trismus 
peu  accentue. 

Cette  convulsion  ne  determine  pas  d’elevation  thermique 
notable,  et  elle  se  produit  gen6ralement  a une  temperature 
relativement  basse,  C’est  ainsi  que,  dans  trcize  experiences 
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ou  elle  a observee,  la  temperature  moyenne  a et6  de  38%80, 
la  dose  de  cocaine  injectee  6tant  voisine  de  2 centigrammes. 

Quant  aux  attaques  cloniques,  leur  apparition  parait  se 
rattacher  intimement  k la  temperature  organique.  Le  tableau 
ci-apres  en  donnera  la  preuve.  Dans  ce  tableau  nous  indi- 
quons  la  temperature  de  I’animal  au  moment  de  I’apparition 
des  convulsions  cloniques  et  la  dose  de  cocaine  qui  avait  ete 
injectee  jusqu’alors  \ 

II  est  necessaire  de  grouper  ces  rdsultats  pour  voir  ressor 
tir  nettement  les  phenomenes  de  I’influence  de  la  tempera- 
ture. 

Mais  les  ecarts,  quelquefois  importants,  qui  constituent  les 
moyennes,  s’expliquent  aisement  si  Ton  refiechit  que  I’agita- 
tion  precede  pendant  longtemps  la  convulsion ; qu’on  continue 
I’injection  de  cocaine  tantdt  rapidement,  tantdt  lentement , 
quelquefois  un  temps  considerable,  une  heure  et  meme  deux 
heures,  s’est  dcouiee  de  la  premiere  injection  de  cocaine  h 
Papparition  des  phenomenes  nettement  convulsifs. 

1.  Nous  avons  meutionii6,  dans  ce  tableau,  toutes  nos  experiences,  sauf  une 
seule  (19  novembre)  dans  laquelle  quelques  mouvemenls  convulsifs  ont  ete 
signales  avec  2 centigrammes  de  cocaine,  I’animal  ayant  29®, 50.  La  solution 
6tait  tres  concentree  (2,5  p.  100)  et  il  a 4te  injecte  en  une  seule  fois  12  centigrammes. 
Des  injections  consccutives,  plus  diluees,  n’ont  pu  determiner  des  convulsions 
franches,  suffisantes  pour  clever  la  temperature,  quoique  la  dose  injectee  se  soit 
elcvee  a 6 centigrammes. 
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M 0 Y E N N E S 

DOSES 

TEMPERATURE 

MO YENNES 

des 

CONVULSIYANTES 

ii  Inquelle 

des 

DOSES  CONVULSIVANTKS 

en 

I.ES  CONVULSIONS 

temperatures. 

en  centigraiomes. 

centigrammes. 

ont  apparu. 

degr(5s. 

dejr(?s- 

4,0 

38,45 

38,35 



4,0 

38,3 

3.0 

38,2.-) 

3 a 4 I 

3.7 
3,4 
3,2  . 
2,9 

2.7 
2,7 

40,5 

38,45 

39,65 

38.75 
39,15 

39.75 

39,20 

2.25  a 3.  ......  . 

40,00 

2,7 

42,45 

1 

2,4 

39,45 

2,1 

43,75 

1 

2,1 

40,45 

2 a 2,25 

2,1 

40,30 

40,35 ' 

2,0 

38,30 

1 2,0 

39,50 

! 2,0 

40,60 

1,8 

39,95 

1 1.8 

42.90 

1 1,8 

43,00 

1 7 

40,00 

, 41,40 

1,3  a 2 

1,7 

42,35 

1,6 

39,8 

1,6 

41,00 

1.6 

42,00  1 

1 a 1,5 

1,3 

1,2 

i 41,60 

40,6  ) 

0,85 

' 0,66 
1 

43,00 

1 43,00 

Moins  de  1 

43,00 

Les  experiences  faites  avec  des  animaux,  dont  la  tempe- 
rature 6tait  modifiee  par  des  causes  extrins^ques,  ont  donne 
lesresultats  les  plus  probants  et  concordants  avec  des  chiffres 
moyens  situes  plus  haul.  Void  ces  experiences  : 

Experience  A. — 0 mai  1888.  Gbien  de  lOerjoGO,  musel6,  plac6  dans  la 
baignoire  dont  I’eau  est  portee  a 43°. 

4 h.  4om.,T.  H.  41°, 73;  6 milligrammes  de  chlorliydrate  de  cocaine. 

•A  cette  dose  I’agitation  apparait  avec  une  forme  legerement  dilTErente 
de  celle  signalEechez  I’animal  a temperature  normale. 
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4.  h.  47  m.,  T.  42®, 40;  614valion  de  0°,7a  en  deux  minutes. 

On  le  retire  du  bain.  La  polypn6e  cesse. 

4 h.  48  m.  3 milligrammes  de  cocaine. 

Les  convulsions  cloniques  eclalent,  tres  intenses,  persistanles,  subin- 
Iranles,  determinant  une  rapide  i^levation  thermique. 

4 h.  49,  T.  42®,95 ; 4 li.  bO,  T.  43®,13;  4 h.  ol,  T.  43®, 40;  la  polypnee 
reparait;  4 h.  52,  T.  43®,50 ; 4 b.  54,  T.  43®, 15;  les  convulsions  cessent. 

Le  10  mai.  Ce  m^me  chienestplacedanslabaignoire  avecde  I’eauglacee. 

4 h.  33,  T.  32®, 5;  injection  de  5 milligrammes. 

Se  I6cbe.  Les  pupilles  sont  dilat6es.  Avec  14  milligrammes,  un  16ger 
tremblement  de  la  t(lte;  avec  28  milligrammes,  pas  de  convulsions;  avec 
33  milligrammes,  aboiement. 

Coups  de  gueule  faibles.  Quclques  mouvements  dans  les  membres. 

2 h.  33,  40  milligrammes.  Les  convulsions  apparaissent,  avec  coups 
de  gueule,  mais  tres  att6nu6es,  localisees  dans  le  cou  et  la  face,  les 
membres  sont  A peine  agites,  puis  les  convulsions  cessent. 

Le  chien  estporte  dans  le  bain,  dont  on  616ve  la  temp6rature  de38  a 
44®.  ' 

6 h.  30,  T.  38®, 25;  s’agite  unpeu;  G b.  31,  T.  38®,7b,  Tagitation  de- 
vient  plus  vive;  6 b.  33,  39®, 26;  les  convulsions  cloniques  6clatent, 
bien  caract6risees;  6 h.  38,  T.  39®, 80,  nouvelle  attaque,  plus  prolong^e 
et  suivie  d’une  troisiftrne;  6 h.  45,  T.  41®. 

On  retire  le  cbien  du  bain  et  on  le  porte  sous  un  courant  d’eau 
froide. 

6 h.  47,  T.  41®, 75,  les  convulsions  persistent;  G h.  50,  T.  40®, 25,  arret 
des  convulsions. 

Le  lendemain  I’ainmal  est  trouve  mort. 

juin.  .leune  chien  4''s,400.  T.  39®.  Injection  de  7 milligrammes  de 
cocaine;  mis  dans  un  bain  a 43®  a 2 h.  30. 

A 2 h.  45,  inquietude,  pupilles  dilutees;  4 2 h.  55,  T.  41®, 60;  poly- 
pnee ; 3 milligrammes;  a 3 h.  2.  T.  42®, 70 ; polypnee,  2 milligrammes. 

Les  convulsions  cloniques  eclalent  (12  milligrammes),  la  temperature 
atteint  43®. 

3 h.  5,  refroidissement  parun  courant  d’eau  froide;  3 h.  12,  les  con- 
vulsions cloniques  persistent,  nettes,  mais  un  pen  allaiblies;  3 h.  13, 
T.  42®, 8,  arrGt  des  convulsions. 

L’animal  estdetacbd  et  reste  Iranquille. 

Le  lendemain,  experience  faite  au  cours.  L’animal  est  compieiement 
remis.  T.  38®, 9. 

Attaque  tonique,  opisthotonos  avec  17  milligrammes. 

Attaque  clonique  4 2 milligrammes.  T.  39®, 50, 

Les  attaques  cloniques  continuent  et  amenent  lenlement  le  thermo- 
metre a 41®, 10. 
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III 

Experiences  avec  la  cinchonine  et  ses  isomeres. 


Nos  experiences  sur  les  sels  cinch oniques  se  rattachent  a 
line  etude  generale,  poursuivie  par  Tun  de  nous,  sur  Taction 
physiologiqne  de  la  cinchonine  et  ses  isomeres*. 

Comine  pour  la  cocaine,  les  doses  convulsivantes  de  ces 
diflerents  isomeres  ont  ete  determinees  dans  des  experiences 
ulterieures.  Quoique  nos  recherches  aient  porte  .sur  huit 
corps  dilTerents  (cinchonines  et  oxycinchonines)%  Tintluence 
de  Thyperthermie  n’a  ete  etudiee  qu’avec  trois  d’entre  eux. 


Dose  convulsivante  Nerabre 

chez  un  chien  normal.  des  expdricuces. 

grammes. 

Cinchonine  . . . 0,06  3 

Cinchonidine.  . . 0,08.  3 

Cinchonigine.  . . 0,005  8 


G I .N  C H 0 iM  D I N E 

12  aolU.  — Jeune  chien  de  2>‘e,900. 

L’aniraal  est  forlement  musel6,  attache  sur  une  plaiichette,  et  exposd 
ausoleil  sur  une  terrasse  bitumee,  ou  ia  reverberation  est  tres  ardente. 
Un  thermom^tre,  place  a cot6  du  chien,  indique  une  temperature  exte- 

1 ieure  moyenne,  pendant  la  duree  de  I’experience,  de  38  degr6s  avec  un 
maximum  de  42  degres. 

i h.  50,  T.  39°  d6but;  2 h.  40,  T.  41°,  injection  de  13  milligrammes; 

2 h.  45,  T.  41°,75,  injection  de  7 milligrammes,  2 h.  53;  T.  42  degres, 
injection  de  6 milligrammes. 

Les  convulsions  6clatent  immediatement  apr^s  la  derniere  injection. 
Convulsions  cloniques  tres  intenses  et  qui  font  monter  rapideraent  la 

1.  Ji  .NGKi.Kiscii  et  Leger,  «Sur  les  isomeres  de  la  cinchonine  n,  Gomptes  ren- 
flus  fin  r Academie  des  xciences,  19  decembrc  1887,  2 et  Ojanvier  1888;  Paul  Lan- 
GLOfs,  « Sur  la  toxicite  des  isomeres  de  la  cinchonine  »,  Hull,  de  la  Soc.  de  Bio- 
loflie,  1.7  decembrc  1888. 

2.  Nous  devons  ces  produits  a robligeancc  de  M.  le  professour  .Iunofi.icisch. 
Le.s  .solutions  titrees,  j)rovenant  de  son  laborutoirc,  etaient  a 1 p.  100  de  base 

a I’elat  de  chlorhydrate. 
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temperature  (en  une  minute  et  demie)  a 42®,2o.Il  a done  suffi  de  0k'",02G 
pour  faire  apparaitre  le  syndrome  convulsif,  soil  une  dose  de  plus  de 
moitie  plus  faible  que  celle  indispensable  chez  un  cliien  a 39®. 

Les  convulsions  s’arretent  bientdt. 

L’animal  presente  une  polypn6e  intense,  qui  produit  son  effet  habituel 
inhibitoire  sur  les  convulsions. 

Une  nouvelle  injection  de  3 milligrammes  fait  reparaitre  les  accidents 
convulsifs. 

Le  chien  est  alors  porte  sous  un  fort  courant  d’eau  froide,  sa  tempe- 
rature tombe  rapidement  de  2 degres  en  10  minutes.  Jusqu’i  40®, oO  les 
convulsions  persistent.  Mais,  au-dessous  de  ce  chiffre,  on  n’observe  plus 
qu’une  attaque  tr6s  larvee,  localisee  dans  les  muscles  de  la  face;  pau- 
pieres  et  levres  superieures.  Le  refroidissement  continue  jusqu’^i  3o°,8o. 
Malgre  cette  basse  temperature,  on  note  encore  quelques  contractions 
de  la  face. 

Le  lendemain,  le  chien  est  compietement  remis.  On  lui  injecte  de 
nouveau  de  la  cinchonidine,  T.  R.  39°, 25. 

Les  convulsions  n’apparaissentqu’apres  I’injection  de7  milligrammes. 

CINCHONINE 

13  aoiit.  — Chien  de  2*^5,700.  Expose  comme  le  precedent.  Merae  jour. 

Quand  la  temperature  atteint  41°, 60,  injection  lente  de  3 centi- 
grammes. A cette  dose  eclate  une  attaque  tonico-clonique  violente,  a 
laquelle  succedent  des  attaques  uniquement  cloniques,  subintrantes,  et 
qui  font  monter  rapidement  la  temperature  i 42®, 75.  Mort  en  pleine 
convulsion. 

Dose  convulsivante ; 3 centigrammes  au  lieu  de  7. 


CINCHONIGIN  E 

17  septembre.  — Chien  de  8sf,500.  De  tous  les  isomeres  de  la  cincho- 
nine, cette  derniere  substance  est  la  plus  active.  16  fois  plus  toxique  que 
la  cinchonidine,  12  fois  plus  que  la  cinchonine. 

Le  chien  est  chaulfe  par  un  bain  a 43  degres. 

A 41°, 60,  1/2  milligramme,  polypnee;a  41“,20,  1/2  milligramme,  agi- 
tation peu  intense;  h 40®, 90,  1,2  milligramme ; soit  0sL0035  au  total. 

Attaque  tonico-clonique  pendant  la  derniere  injection,  et  qui  persiste 
42  secondes.  (La  duree  maxima  observee  chez  un  chien  non  hyperther- 
mie  estde  35  secondes.) 

La  polypn6e  amene  un  refroidissement  rapide.  2-4  mdligrammes. 

Nouvelle  attaque  de  courte  duree.  Le  lendemain,  mort. 

Ces  Irois  experiences  sent  des  plus  coucluantes.  Dans  les- 
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trois  cas,  la  dose  convulsivante  a dt6  infdrieiire  de  beaiicoup 
a la  dose  necessaire  pour  im  chien  normal  : 

23  milligrammes  au  lieu  de  8 pour  la  cinchonidine. 

30  — — 7 — cinchonine. 

3j3  — — 8 — cinclionigine. 

Ce  dernier  chiflre  est  d’autant  plus  remarquable  que,  dans 
hiiit  experiences  ulterieures,  faites  sur  des  chiens  a 38  degres 
oil  39  degres,  la  dose  convulsivante  avait  oscille  entre  les 
limites  extremement  faibles  0®‘’,00S2  et  Os’", 0048. 


IV 

Experiences  avec  le  lithium. 


L’action  convulsivante  du  lithium  a etd  ddja  signalde'.  Les 
sels  de  ce  metal,  donnes  a doses  assez  fortes,  0®‘‘,13  a 0s'',15  de 
bthmm  metallique  par  kilogramme  de  poids  vif,  soit  de  chlo- 
rure  de  lithium,  determinent  des  selles  liquides,  sereuses, 
abondantes. 

Dans  les  douze  premieres  heures  qui  suivent  I’injection, 
1 animal  reste  abattu,  tres  prostre,  sans  mouvements  convul 
sifs,  SI  ce  n'est  des  muscles  abdominaux  qui  se  contractent 
par  mtervalles.  La  temperature  baisse  rapidement.  Le  lende- 


main,  avec  une  hypothermie  considerable,  on  observe,  en 
outre,  des  convulsions  a type  special.  L’animal  est  toujours 
sur  e flanc,  les  quatre  pattes  etendues,  puis  de  temps  en 
temps,  de  deux  a cinq  minutes,  on  observe  une  contracture 
c onique  lente,  generalisee  aux  quatre  membres,  qui  dure 
une  mmute  environ.  Get  etat  convulsif  persiste  jusqu  a la 
mort,  qui  parait  r6sulter  de  I’hypothermie,  de  I’dpuisement 


du  Z pagi  Phy«iologique  des  sels  alcalins  (Voyoz  Trav. 
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iiGrvGux,  ot  p6ut-6tr6  aussi  cIg  In  spolicition  a(^iiGus6  dii  sang 
par  la  diarrhdG  intGnsG. 

Mais,  si  Ton  ddlcmiinG  imc  dldvation  notablG  da  la  tam- 
pdraturG  dG  I’animal,  Igs  ptiGnomcnGS  prGnncnt  unG  forme 
nouvellG.  Au  lieu  d’apparaitrG  donzG  ou  quinzG  heures  apres 
rinjGction,  les  convulsions  dclatent  presque  immediatement, 
et  avec  une  certaine  dnergie,  et  la  mort  survient  rapidemenl, 
de  sorte  que  Ton  peut  avancer  que  le  travail  physiologique 
delerniine  par  les  convulsions  dues  au  lithium  est  le  m6me 
chez  un  chien  ordinaire  et  chez  un  chien  hyperthermie,  mais 
que  chez  ce  dernier,  grace  a Tenergie  calorique,  il  s effectue 

beaucoup  plus  rapidement. 

Nous  ne  citerons  que  deux  experiences  comparatives'. 

Deux  chiens  adultes  et  de  petite  taille,  pesant  1 un  3 ,2o0, 
le  second  2^b30,  reQoivent  la  meme  quantite  relative  de  chlo- 
rure  de  lithium  (0^-,175  de  lithium  mdtallique  par  kilogramme). 
Le  premier  chieniV,  immediatement  apres  1 injection,  est  pris 
de  diarrhde,  de  vomissements;  il  se  couche,  reste  immobile. 


sans  convulsions.  Le  lendemain,  mort. 

Le  second,  B,  est  place,  avant  I’injeclion,  dans  un  bam 
que  I’on  porle  a 48".  La  temperature  monte  rapidement  de 

39°  k 42°  en  quarante-cinq  minutes. 

L’attaque  delate  quand  la  dose  atteint  0®%17o  de  lithium. 
Attaques  cloniques  vives,  gendraUsdes,  interrrompant  la  po- 
Ivpude  et  determinant  immediatement  une  nouvelle  elevation 
thermique  de  0",20,  soil  42«,20.  Des  qu'il  est  sorti  de  la  bai- 
gnoire, les  convulsions  s’arretent,  la  polypnee  reparait  et 
I’animal  se  refroidit  rapidement.  Le  lendemain  morL 

Dans  une  autre  experience  (Exp.  V,  de  M.  Saixt-Hilaire), 
un  chien  de  S kilogrammes  reQut  0i',16  de  lithium.  Le  lende- 
main il  prdsentait  le  syndrome  de  rempoisonnement  litlii- 
ninue  ; diarrhde,  perte  de  poids  considdrable,  contractures 
convulsives  lentes.  Tempdrature,  3T,90.  Ce  chien  tut  portd. 


Cos, alter,  pear  plue  1.  >«  SAi-H.-ma  (r™».  ita 


Lab.,t.  I°^  p.  41^)- 
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par  le  bain  chaud,a  la  temperature  de  42°, 70.  Alors  les  con- 
vulsions cloniqnes  eclatent  avec  opisthotonos.  Le  chien  fait 
des  inspirations  saccaddes  provoquant  de  courtes  attaques 
convulsives  (4  a o secondes).  II  existe  en  meme  temps  une 
legere  contracture  des  muscles  du  tronc;  strabisme  interne, 
piipilles  non  dilat6es. 

Chez  ce  meme  chien,  par  le  refroidissement,  les  convulsions 
cessent  a 40", 80,  pour  reparaitre,  quand  on  fait  remonter  la 
temperature  a 41",80. 


V 

/ 

Experiences  sur  les  animaux  A,  sang-  froid. 

Nous  avons  constate,  d’une  part,  que  la  cocaine  ne  deter- 
mine pas  de  convulsions  chez  les  animaux  a sang  froid, 
d’autrepart,  que  presque  tous  les  poisons,  et  parmi  eux  la  co- 
caine, sont  plus  actifs  quand  la  temperature  s’eihve. 

Une  grenouille  placee  dans  une  solution  de  chlorhydrate 
de  cocaine  a 1/4000"  a la  temperature  du  laboratoire,  a vdcu 
pendant  24  heures;  d’autre  part,  cette  meme  grenouille,  qiii 
avait  resiste  24  heures  a une  temperature  de  30"  a I’eau  pure, 
est  morte  en  une  heure,  quand  elle  a ete  plongee  dans  la 
meme  solution  de  cocaine  portee  a 30°.  La  mort  est  arrivee 
sans  convulsions’. 

Pourquoi  la  cocaine  ne  provoque-t-elle  pas  de  convulsions 
chez  les  grenouilles?  A priori,  on  peut  supposer  que  la  tem- 
perature est  trop  basse  pour  permettre  les  phenomenes  con- 
vulsifs ; mais  les  grenouilles  ediauffees  a 30"  ne  presentent 
pas  de  convulsions;  et,  d’autre  part,  les  chiens  refroidis  a 
28"  ont  encore  des  convulsions,  tres  attenuees  il  est  vrai, 
mais  encore  caractdristiques. 

I.  Voir,  pour  plus  de  details,  les  experiences  do  M.  Saint-Hilaire  sur  co 
sujet. 
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* Peut-6tre  y a-t-il  la  quelque  inlluence,  difficile  a expliquer 
encore,  sur  les  centres  nerveux  corlicaux. 

’ Nous  avons  pu  6tablir,  a I’aide  de  diverses  experiences 
que  nous  aurons  I’occasion  de  rapporter,  dans  un  travail  ulte- 
rieur,  que  la  cocaine  n’est  pas  un  poison  m6dullaire,  mais  un 
poison  cerebral.  II  semble  que  la  sensibilite  a faction  toxique 
de  la  cocaine  soit  proportionnelle  au  developpement  du 
systeme  cerebral.  L’homme  est  bien  plus  sensible  que  le 
cbien ; le  chien  est  bien  plus  sensible  que  les  rongeurs;  et  les 
vertebres  inferieurs  sont  plus  resistants  encore. 

On  salt  que  la  morphine  et  f atropine,  poisons  cerebraux, 
sont  bien  plus  dangereux  pour  fbomme  que  pour  les  animaux. 

D’ailleurs,  si  gendrale  que  soit  celle  influence  de  la  cha- 
leur  sur  faction  des  poisons,  elle  ne  s’applique  peut-etre  pas 
a toutes  les  substances  toxiques,  etil  nous  a paru  que,  pour 
la  strychnine  et  la  picrotoxine,  les  modifications  que  la  tem- 
perature apporte  k la  toxicite  dtaient  miiiimes,  ne  d^passant 
pas  les  limites  de  f erreur  experimentale. 

Gela  Concorde  bien  avec  fhypothbse  d’une  action  chi- 
raique,  puisque  certaines  combinaisons  chimiques,  tres  ener- 
giques,  tellesque  la  combinaison  du  chlore  avec  le  potassium, 
par  exemple,  ne  sont  pas  influencees  par  la  temperature, 
tandis  que  d’autres,  comme  les  etherifications,  le  sont  mani- 
festement.  II  n’y  a done  rien  de  surprenant  a ce  que  certaines 
actions  toxiques  6nergiques  ne  soient  pas  modifiees  par  la 
temperature  de  fanimal,  tandis  que  d’autres,  moins  actives, 

varieraient  avec  elle. 

VI 

' ■ Conclusions. 

De  toutes  ces  experiences  se  degage  trfes  nettement  le  fait 

suivant  ; • . • / / 

La  dose  eonmdsive  minimum,  d’un  poison  vane  avec  /a  tern- 
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peratw'e  organique  de  I' animal.  Elle  est  plus  faible  quand  la 
temphature  est  elevee,  et  inversement. 

Si  Ton  vent  essayer  de  pen6trer  plus  profondement  dans 
le  mecanisme  de  cette  action,  trois  hypotheses  se  presentent  : ‘ 

r Le  tissii  nerveux  qui  produit  I’attaque  convulsive  est 
rendu  plus  excitable  par  la  chaleur ; 

2°  La  combinaison  de  la  substance  toxique  avec  le  tissu 
nerveux,  combinaison  chimique  qui  est  la  cause  meme  de  la 
coinuilsion,  est  plus  rapide ; 

.3“  La  combinaison  de  la  substance  toxique  avec  le  tissu 
nerveux  est  plus  complete. 

Nous  croyons  qu’il  faut  eliminer  la  premiere  hypoth^se. 
En  effet,  nous  avons  a differentes  reprises  essaye  de  pro- 
voquer  par  I’excitation  ^lectrique  du  cerveau  une  attaque 
d’epilepsie  corticale,  alors  que  I’animal  etait  soumis  k des 
temperatures  differentes,  et  nous  n’ avons  pas  pu  constater  de 
differences  sensibles,  suivant  la  temperature,  soit  dans  le 
minimum  d’excitation  electrique  necessaire,  soit  dans  la 
forme  et  la  duree  des  convulsions. 

Ainsi,  tout  en  reservant  notre  opinion  sur  ce  point  delicat, 
il  nous  parait  probable  que  I’excitabilite  des  centres  nerveux 
a la  convulsion  n’est  pas  sensiblement  modifide  par  les  varia- 
tions thermiques. 

Nous  eliminerons  de  meme  la  seconde  hypothese ; car  nous 
n’avons  jamais  vu,  des  que  la  dose  limite  a ete  atteinte,  qu’il 
soit  besoin  d’un  espace  de  temps  appreciable  pour  determiner 
la  convulsion.  Quand  la  dose  toxique  a ete  vraiment  atteinte, 
presque  immediatement  (c’est-a-dire  une  demi-minute  environ 
apres  I’injection  intra-veineuse),  la  convulsion  survient.  La 
combinaison  chimique,  c’est-a-dire  la  convulsion  qui  en  est 
I’image,  s’effectue  presque  instantanement.  Quelle  que  soit  la 
temperature,  nous  avons  constamment  observe  que  I’eiimina- 
tion  du  poison , pendant  une  demi-minute  ou  meme  cinq 
minutes,  peut  etre  consideree  comme  a peu  prbs  negligeable. 
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Nous  n’avons  done  aucune  raison  d'admettre  quo  la  tempera- 
ture, en  s’6levant,  dl^ve  la  rapiditd  de  la  combinaison. 

Reste  alors  la  troisi6me  hypothbse  qui  nous  parait  trfes 
vraisemblable.  Etant  donnd  que  le  sang  est  une  solution  plus 
ou  moins  dilude  du  poison,  il  se  fait  une  diffusion  du  poison 
dans  les  diverses  cellules.  Cette  diffusion  est  un  ph6nomene 
physique  qui  est  probablement  quelque  peu  soumis  a I’in- 
fluence  de  la  chaleur.  Mais  on  ne  pent  guere  supposer  qu’un 
poison  diffusera  avec  une  vitesse  bien  differente  selon  que  la 
temperature  sera  plus  elev6e  ou  plus  basse  de  quelques  degres. 

A vrai  dire  la  diffusion  n’est  que  le  premier  terme  de 
I’empoisonnement.  Le  second  et  dernier  terme,  e’est  la  com- 
binaison chimique,  combinaison  qui  s’opbre  entre  la  cellule 
vivante  et  la  substance  toxiqiie  dont  elle  s est  impregnee. 
Cette  combinaison  est  sans  doute  plus  ou  moins  complete, 
suivant  la  temperature. 

Supposons,  pour  prendre  un  fait  que  nous  avons  eu 
souvent  I’occasion  de  presenter  comme  schema,  qu  il  s’agisse 
de  la  coloration  d’un  dcheveau  de  soie  blanche  trempee  dans 
une  solution  de  fuchsine.  Si  la  solution  est  a 0“  par  exemple, 
pour  donner  une  certaine  teinte  a I’echeveau,  il  faudia 
20  grammes  de  fuchsine  en  solution  dans  un  litre.  A 10°,  il 
ne  faudra  plus  que  18  grammes  pour  avoir  la  meme  teinte, 
a 40“,  10  grammes,  et  a 80“,  o grammes^  je  suppose.  De 
meme,  dans  un  empoisonnement,  il  se  fera  a 1 intdrieur  de 
la  cellule  un  equilibre  chimique  variable ; une  combinaison 
protoplasmotoxique,  qui,  pour  une  dilution  toxique  coustante, 
sera  d’autant  plus  complete  que  la  temperature  du  proto- 
plasma est  plus  dlevee. 

Nous  inclinons  done  a croire  que  cette  variation  de  la 
temperature  s’exerce  sur  I’equilibre  chimique  cellulaire,  etsur 
la  diffusion,  mais  plutdt  encore  sur  I’equilibre  chimique  final 
que  sur  la  diffusion. 

En  derniere  analyse,  les  faits  que  nous  avons  etudies  dans 
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ce  menioire  peiivent  etre  presentes  sous  La  forme  suivante, 
(juekjue  peu  Lh6oi‘i(jue,  mais  an  moins  fort  claire. 

Etant  donnee  ime’certaiiie  dilution  d’un  toxique  dans  le 
sang,  la  cellule  nerveuse  s’en  impregne.  Une  combinaison 
chimique  en  resulte,  d’aulaut  plus  complete  pour  tel  poison  et 
telle  cellule  que  la  dilution  est  plus  concentree  d’une  part,  et 
que  d’autre  part  la  temperature  est  plus  elevee.  Cette  com- 
binaison devient  un  stimulant  chimique  de  la  cellule,  stimu- 
lant qui  agit  soit  par  suppression,  destruction,  de  certaines 
substances  chimiques  intra-cellulaires,  soit  par  stimulation  de 
certaines  autres. 

De  la  I’influence  de  la  temperature  sur  la  dose  convulsive 
minimum.  C’est  une  combinaison  chimique  dans  le  tissu  ner- 
veux  qui  determine  la  convulsion,  et  cette  combinaison,  pour 
une  dilution  donnee  de  poison,  ne  pent  s’elfectuer  qu’a  une 
temperature  donnee.  Avec  une  solution  plus  diluee,  elle 
s’effectuera  encore  si  la  temperature  s’est  elevee ; inversement 
si  la  temperature  s’est  abaissee,  il  faudra  une  solution  plus 
concentree  et  une  dose  plus  forte  de  poison. 

Quoique  nous  n’ayons  fait  d’experiences  qu’avec  la 
cocaine,  le  lithium,  la  cinchonine  et  ses  isomeres,  il  nous 
semble  vraisemblable  qu’on  pent  etendre  cette  loi  a un  grand 
nombre  de  substances  toxiques. 


XLI 


SUR  L’ACTION  DE  QUELQUES  POISONS 

DE  LA 

SERIE  CINCHONIQUE  SUR  LE  “ CARCINUS  M^NAS  ” 


Par  MM.  P.  Langlois  et  H.  de  Varigny. 


Les  poisons  dont  nous  nous  sommes  occupes  sont  les 
chlorhydrales  de  cinchonine,  de  cinchonigine,  de  cinchoni- 
dine,  de  cinchonibine,  de  cinchoniline,  et  c’est  an  point  de 
vue  de  leur  action  convulsivante  que  nous  les  avons  etudies. 
Les  solutions  par  nous  employees  etaient  parfaitement  pures  : 
nous  les  devons  a Tobligeance  de  M.  Jungfleisch,  professeur 
a I’Ecole  de  pharmacie ; elles  etaient  titrees  au  centieme,  un 
centimetre  cube  renfermant  10  milligrammes  de  base.  Les 
crabes  sur  lesquels  nos  experiences  ont  6te  faites  etaient  en 
partie  des  crabes  que  I’un  de  nous  avait  rapportes  du  bord  de 
la  Manche,  — avec  quelques  soins  on  les  pent  conserver  plus 
de  quinze  jours  en  vie,  sans  nourriture,  dans  des  herbes 
legerement  humectees  d’eau  salee,  — en  partie,  principale- 
ment,  des  crabes  qui  nous  ont  dtd  adress6s  de  la  Station 
zoologique  de  Cette,  par  les  soins  de  M.  le  professeur  Armand 
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Sabatier,  do  Montpellier,  a qui  nous  adressons  une  fois  encore, 
pour  ses  nombreux  envois,  nos  plus  sinceres  remerciements. 

Lc  mode  operaloire  est  des  plus  simples  : nous  injectons, 
au  moyen  d’une  seringue  de  Pravaz,  -la  quantity  youlue  de 
solution  dans  le  corps  de  I’animal.  II  ne  pent  etre  question  de 
faire  I’injection  dans  les  pattes  : la  douleur  determine  tres 
souvent  raulotomie,  et  ceci  bien'avaut  que  la  solution  ait 
pu  pe'netrer.  II  vaut  mieux  pousser  Tinjection  dans  le  corps 
directement  en  enfongant  de  quelques  millimetres  (o  au 
plus)  Taiguille  dans  la  membrane  inter-articulaire  reliant 
le  premier  article  d’une  patte  (c’etait  toujours  la  posterieure 
droite)  avec  le  corps.  Dans  ces  conditions  I’antotomie  est  tres 
rare,  et  on  est  assure  que  I’injection  penetre  dans  tout 
I’animal. 

Ceci  dit,  passons  a I’exposd  rapide  de  nos  experiences  que 
nous  grouperons  sous  cinq  litres  differents.  ' ' • 

L — CHLORHYDRATE  DE  C I N C H 0 N I B I NE. 

Experience  I.  — 3 janvier  1889.  Crabe  de  65  grammes.  Injection  de 
2 milligrammes  et  demi.  L’animal  s’agite  un  moment,  puis  demeure 
immobile,  sans  raideiir.  Spumation  abondante  par  les  orifices  branchiaux. 
Puis  il  s’agite  un  peu,  avec  quelque  incoordination;  mis  sur  le  dos,  il 
ne  peut  se  redresser.  Vivacite  mediocre;  pas  de  contracture  du  tout; 
aucun  mouvement  convulsif.  Une  heure  apr6s  I’injeQtion,  I’animal  se 
deplace  spontanement,  et  va  mieux.  Le  lendemain  il  se  porte  parfaite- 
ment  bien. 

Experience  II.  — 23  fevrier  1889.  Crabe  de  65  grammes,  qui  regoit 
1 centigramme  de  sel.  Sympt6mes  comme  ci-dessus  : aucun  signe  de 
convulsions  ou  de  contracture.  Nous  ne  fontinuons  pas  les  experiences, 
Cette  substance  ne  presentant  aucun  pouvoir  convulsivant,  aux  doses  ofi 
les  autres  substances  possedent  ce  pouvoir  a un  haut  degrd. 

IL  — CHLORHYDRATE  DE  C I N C II 0 N I D I N E. 

ExpeRiE.NCE  I.  3 janvier  1889.  Crabe  de  75  grammes,  vif  et  vigou- 
reux.  .Nous  injectons  2 milligrammes  et  demi  de  cinchonidine,  a 3 h.  40. 
Signes  de  douleur,  agitation,  puis  repos  temporaire.  3 h.  42.  L’animal 
contourne  ses  pattes  de  telle  facon  que  sa  tfite  vient  buter  centre  le  fond 
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du  cristallisoir,  son  thorax  etauL  eleve  en  Pair.  Toutefois,  ni  paralysie, 
ni  contracture.  II  se  d^place  et  se  met  en  position  de  defense  quand  on  le 
tracasse.  Laisse  a liii-m6me,  il  s’agite  d’une  facoa  incoordonnee  et  prend 
des  attitudes  bizarres.  Les  madioires  s’agitent  fortement. 

3 h.  oO.  M6me  etat  ; agitation  incoordonnee  faisant  place  a des 
mouvements  bien  ordonn^s  quand  on  I’attaque. 

4 heures.  Rien  de  change.  Le  lendemain  I’aniinal  est  remis,  mais 
semble  presenter  encore  quelque  incoordination. 

Experience  II.  — 3 janvier  1889.  Crabe  de  70  grammes,  qui  regoit 
5 milligrammes  de  sel  dans  un  demi-centimStre  cube  d’eau,  a 2 h.  13. 
Agitation  incoordonnee,  pas  de  contracture. 

Petits  et  faibles  mouvements  dbs  pattes  ; faiblesses,  incoordination  et 
legfere  trEmulation.  Les  macboires  s’agitent. 

2 h.  34.  Continuation  du  mouvement  des  macboires.  Agitation  in- 
coordonnee, mais  vigoureuse. 

3 h.  5.  L’animal  est  immobile,  mais,  des  qu’on  le  touche,  il  se  meut 
avec  vivacite.  A*  un  moment  il  a une  sorte  de  spasme,  de  contracture 
generale.  A partir  de  3 b.  30,  il  parait  alter  tres  bien  et  nous  cessons  de 
r observer  Sl  6 heures. 

Experience  III.  — 3 janvier  1889.  A deux  crabes  pesant45  et  63  gram- 
mes, nous  injectons  2 milligrammes  et  demi  de  cincbonidine,  a 2 b.  40. 
Faible  agitation.  Le  plus  petit  (A)  reste  immobile,  tandis  que  B,  le  plus 
gros,  s’agite  par  moments  d’une  facon  incoordonnee.  Les  macboires  se 
meuvent  un  peu.  A est  mort  le  soir  mfime;  B va  bien  le  lendemain,  et 
parait  tout  a fait  normal.  Ni  I’un  ni  I’autre  n’a  prEsente  trace  de  convul- 
sions ou  de  contracture. 

JII.  — GHLORHYDRATE  DE  Cl  N CH  0 N I G I N E. 


Experience  I.  — 10  octobre  1888.  Trois  crabes  de  22,  24  et  34  gram- 
mes. Ge  sont  des  crabes  rapportEs  depuis  douze  ou  quatorze  jours  de  la 
Manche,  vifs  et  bien  portants.  Aux  deux  plus  lEgers  nous  donnons  3 mil- 
ligrammes; au  plus  lourd,  1 centigramme  de  cinchonigine(dans  un  dem. 
et  1 oentimEtre  cube  d’eau).  Injection  a 4 h.  13.  Chez  les  deux  p us 
petits,  ni  paralysie,  ni  contracture.  Legere  agitation,  incoordonnee.  Chez 
le  plus  gros,  petits  mouvements  spasmodiques  des  pattes.  Rien  aux  ma- 
cboires  diez  ces  trois  animaux.  Yingt-quatre  heures  apr^s,  tous  trois 
vont  tr6s  bien. 


i 


Experience  II.  — 11  octobre  1888.  Trois  crabes  de  19,  22  et  25  gram- 
mes A 2 h.  53,  cbacun  recoit  1 centigramme  de  la  solution.  Chez  tous, 
surtout  Chez  le  plus  gros,  il  se  produit  des  mouvements  de  douleur  et  de 
fuite  puis  une  pEriode  d’immobilite  suivie  de  mouvements  spasmodi- 
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ques.  Pas  de  locomotion.  Au  bout  de  dix  minutes,  les  denx  plus  petit's 
paraissent  morts;  pourtant  ils  s’agitent  quelque  temps  apr6s.  Quelques 
mouvements  incoordonnes  des  muclioires.  De  temps  a autre  le  plus  gros 
presente  des  spasmes  gen^raux.  Le  lendemain  et  le  surlendemain  ces 
trois  crabes  se  portent  tr6s  bien. 

Experience  111.  — 2 janvier  1889.  Un  crabe  venant  de  Cette  et  pesant 
52  grammes  regoit  2 milligrammes  et  demi  de  cincbonigine.  Mfimes 
symptdmes  ; il  se  remet  d’ailleurs  tres  bien. 

Experience  IV.  — 5 janvier  1889.  Deux  crabes  de  40  et  de  74  grammes. 
Chacun  recoit  2 milligrammes  et  demi  de  cincbonigine,  alb.  45.  Agi- 
tation tres  vive  des  membres  et  des  machoires;  les  pinces  se  meuvent 
d’uue  facon  etrange,  comme  si  I’animal  voulait  arracher  quelque  chose 
a sa  tete  ou  a ses  yeux.  Chez  B (le  plus  petit),  il  se  produit  une  certaine 
raideur,  I’animal  ne  reagit  pas  aux  menaces;  il  reste  immobile,  mais, 
de  temps  a autre,  il  y a des  mouvements  isolEs  de  I’une  ou  I’autre  des 
pattes. 

1 h.  55.  B presente  des  fremissements  incoordonnes  dans  certaines 
pattes,  au’  lieu  que  A (le  crabe  de  74  grammes)  reste  tranquille,  sauf 
quand  on  le  menace,  auquel  cas  il  reagit  vite  et  bien,  ce  que  ne  fait 
point  B.  Ces  deux  crabes  presentent  les  niemes  symptOmes  pendant  un 
certain  temps;  le  lendemain  ils  se  portent  tr6s  bien  et  paraissent  tout  k 
fait  uormaux. 

Experience  V.  — 2fevrier  1889.  Crabe  de  25  ou  30  grammes.  Il  recoit 
5 milligrammes  de  cincbonigine,  Il  presente  bien  quelques  petits  mou- 
vements spasmodiques,  mais  c’est  tres  pen  de  chose.  En  dehors  de  ces 
mouvements,  rien  de  particulier.  L’animal  se  porte  bien  vingt-quatre 
heures  apr^s. 

Experience  VI.  — 23  fevrier  1889.  Crabe  de  50  grammes.  11  regoit 
10  milligrammes  de  sel.  I!  prEsente,  comme  le  precedent,  quelques 
petits  spasmes  locaux,  partiels;  mais  ils  sont  tr^s  faibles;  pas  d’acces 
convulsifs,  ni  de  spasmes  gEneraux. 

IV.  — CHLORHYDRATE  DE  C IN  CH  ON  I FI  N E. 

Experience  I.  — 4 fEvrier  1889,  Crabe  de  25  grammes,  qui  regoit 
10  milligrammes  de  sel,  L’animal  parait  affaibli,  et  ne  se  ineut  point. 
BientOt,  au  bout  d’une  ou  deux  minutes,  petits-  spasmes  isoles  se  pr6- 
sentant  tantOt  dans  une  patte,  tantOt  dans  I’autre,  sans  qu’il  y ait  ordre 
d apparition  bien  manifesto.  Ces  spasmes  fiortent  sur  une  partie  de  la 
patte;  tantOtcest  le  dactylopodite  seul  qui  s’agite  d’une  facon  breve  et 
rapide,  tanlOt  c est  un  autre  article.  Dans  chaque  patte  consid6ree  iso- 
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Iferaent  il  n’y  a pas  d’ordre  appreciable  d’apparition  puis  de  generalisa- 
tion des  spasmes.  Ceux-ci  sont  le  plus  souvent  des  spasmes  de  flexion  : 
Texlension  spasmodique  est  assez  rare;  toutefois  elle  existe.  De  temps 
k autre,  toutes  les  pattes,  ou  presque  toutes,  sont  prises  simultan6ment 
d’une  convulsion  clonique  bien  marquee. 

Un  autre  crabe,  qui  recoil  3 milligrammes,  presente  les  mfimes 
syrapt6mes.  Au  bout  d’une  demi-heure,  les  deux  animaux  vont  mieux; 
les  spasmes  sont  plus  faibles  et  plus  rares.  A cette  phase  succede,  au 
bout  d’une  ou  deux  heures,  une  p6riode  d’iramobilite.  Le  lendemain 
tous  deux  vont  bien. 

Experience  II.  — 6 f^vrier  1889.  Crabe  de  50  grammes,  qui  recoil 
5 milligrammes  de  sel,  a 2 h.  33.  Mouvements  de  fuite,  mais  bientOt 
immobility,  et,  en  moins  d’une  minute,  apparition  de  petits  spasmes 
isol6s,  vifs,  se  manifestant  tour  k tour  dans  les  differents  membres,  et 
en  differents  segments  de  ceux-ci.  Les  pinces  s’ouvrent  et  se  referment 
d’une  facon  spasmodique.  A 2 h.  38,  les  symptomes  sont  plus  accuses. 
Rien  aux  mdchoires.  Spasmes  partiels  violents  au  cours  desquels  la 
pince  droite  se  dytache  du  corps;  une  fois  s^par^e,  elle  continue  pendant 
une  minute  ou  deux  a presenter  des  mouvements  spasmodiques.  Enlre 
les  spasmes,  6tat  d’immobilite  absolue;  mais  cet  etat  est  I’are,  car  il  y a 
presque  toujours  une  patte  ou  une  autre  qui  est  agit6e  par  les  convul- 
sions. De  temps  S.  autre  celles-ci  sont  plus  nombreuses  et  s’observent 
dans  un  plus  grand  nombre  de  pattes  simultanement,  aprSs  quoi  il  y a 
un  calme  relatif.  Dans  un  ou  deux  cas  il  semble  que  les  convulsions  se 
propagent  d’arriere  en  avant,  debutant  par  les  pattes  posterieures  pour 
finir  par  les  pinces. 

2 h.  53.  Peu  ou  point  de  spasmes  : agitation. generate,  assez  lente  et 
incoordonnee.  Par  moments  seulement  quelques  petits  spasmes.  MSme 
4tat  plus  accentu6,  en  ce  que  les  spasmes  sont  plus  rares,  3 h.  20. 

4 h.  13.  Mobility  assez  bonne,  mal  coordonnye  il  est  vrai,  mais  pas 
de  spasmes.  MSme  ytat  a 5 heures.  Le  lendemain  I’animal  va  bien. 

Experience  HI.  — 6 fevrier  1886.  Crabe  de  62  grammes  : dose,  un 
centigramme.  Meihes  syinptOmes.  Mort  le  lendemain. 

Deux  autres  crabes  de  55  et  56  grammes  resolvent  aussi  5 milli- 
grammes 4 heures.  Mymes  phenomenes.  Ils  sont  vivants,  mais  trys 
faibles  le  lendemain.  Un  quatriyme  crabe  de  50  grammes  recoit  5 milli- 
grammes : spasmes  magniflques ; convulsions  cloniques  trys  belles.  11 
est  vivant  le  lendemain. 

Experience  IV.  22  fevrier  1889.  Crabe  de  50  grammes.  Nous  pre- 
nons  differents  traces  des  convulsions.  Deux  autres  crabes  de  41  et  de 
66  grammes  servent  au  in6me  but;  ils  regoivent  chacun  1 milligrammes 
et  demi  de  sel  : le  plus  gros  survit.  Nous  n’insisterons  pas  plus  longue- 
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ment  sur  les  experiences  faites  avec  la  cinchoniflne , nos  notes  etantj 
toutes  pareilles. 


V.  — CHLORHYDUATE  DE  CIN.CHO^' ine, 

' (-■ 

Experience  I.  — 23  fevrier  1880,  Crabe  de  47  grammes,  qui  recpit. 


7 milligrammes  de  sel.  En  moins  d’lme  minute,  spasmes  tetaniques 
violents  enregistres  par  la  mElhode  graphique.  Pendant  les  spasmes, 
aiitotomie  d’lme  patte  locomotrice  et  d’line  des  pinces. 


Experience  II.  — Meme  jour.  Crabe  de  7o  grammes  qui  reeoit  o mil- 
ligrammes de  sel.  Acces  tetaniques  moins  violents,  mais  encore  tres 
nets,  dont  nous  enregistrons  une  partie.  ' 

• Experience  III.  — 24  fevrier  1889.  Crabe  de  110  grammes,  qui  reeoit 
to  milligrammes.  Convulsions  isolees,  localisees.  Un  autre  crabe  de 
66  grammes  reeoit  10  milligrammes  et  presente  les  memes  symptdmes. 

Experience  IV.  — 23  fevrier  1889.  Un  crabe,  dont  lepoids  n’a  pas  6td 
not6,  reeoit  un  centimetre  cube  (10  milligrammes)  de  la  solution.  11  se 
comporte  comme  les  precedents  et  fournit  un  bon  trace  de  spasmes 
tetaniques. 


]Xous  Yoyons,  en  resumant  les  experiences  qui  precedent, 
que  le  mode  d’action  et  la  toxicite  des  substances  employees 
varient  notablement. 

La  cinchonibine,  depuis  la  dose  de  2,5  milligrammes  pour 
6o  grammes  jusqu’a  la  dose  quadruple  maxima  de  10  milli-, 
grammes  pour  65  grammes  (e’est-a-dire  195  milligrammes 
environ  pour  un  kilogr.),  ne  determine  aucun  symptdme  con- 
vulsif  appreciable.  11  y a de  I’incoordination,  de  la  spumation, 
mais  point  de  contracture  ni  de  convulsion.  Les  doses  em- 
ployees ne  sont  pas  mortelles. 

La  dnehonidine , depuis  la  dose  de  2,5  milligrammes  pour 
75  grammes  jusqu’a  la  dose  double  maxima  de  5 milligrammes 
pour  70  grammes  (un  peu  plus  de  70  milligr.  par  kilogr.},  . 
exerce  une  legere  action  convulsivante  qui  a ete  observee 
dans  une  experience  ; il  se  produitun,spasme  generalise,  une 
contracture  qui  dure  peu  de  temps.  Les  doses  employees 
n’ont  pas  ete  mortelles.  ‘ ; 

' La  Cinchonifjiru; ^ depuis  la  dose  de^, 2, 5^  milligrammes^ 


46  P.  LANGLOIS  ET  H.  DE  VARIGNY. 

pour  iin  poids  de  75  grammes  jusqu’a  la  dose  maxima  de 
10  milligrammes  pour  50  grammes  (soil  500  milligr.  par 
kilogr.),  determine,  quaiid  la  quauLitd  employee  est  suffi- 
sanle,  certains  symptdmes  particuliers  du  c6te  des  appendices 
locomoteurs.  Ce  sont  de  petits  spasmes  isolds,  si6geant  le 
plus  souvent  dans  Tun  ou  I’autre  des  dactylopodiles  : celui-ci 
execute  un  mouvement  rapide  de  flexion;  ou  bien  le  mouve- 
ment  s’opere  par  saccades  breves,  entrecoupees,  et  parfois 
ces  secousses  musculaires  se  g6neralisent,  en  s’6tendant  a 
plusieurs  des  pattes. 

La  cinchonifine ^ depuis  la  dose  de  5 milligrammes  pour 
un  animal  de  55  grammes,  jusqu’a  la  dose  maxima  de  10  mil 
ligrammes  pour  un  animal  du  poids  de  25  grammes  (soit 
400  milligr.  pour  1 kilogr.),  est  un  convulsivant  puissant, 
meme  a des  doses  plus  faibles  de  trois  quarts  (95  ou  100 
milligr.  par  kilogr. )'.les  pattes  presentent  des  spasmes  locaux 
qui  se  generalisent  parfois  en  une  serie  de  convulsions  clo- 
niques  d’une  rapidite  extreme.  Et  dans  cet  accbs  convnlsif  on 
distingue  aisement  une  pdriode  de  ddbut,  caracterisde  par  de 
petits  spasmes  isoles ; une  periode  d’ascension  pendant  la- 
quelle  s’observent  les  acces  g6ndraux  a intervalles  variables, 
et  une  periode  de  ddclin  pendant  laquelle  les  acces  vont  s’at- 
tenuant  et  s’espaqant,  elant  faibles  et  ne  se  moiitrant  que 
lors  d’ excitations  exterieures  assez  vives.  Les  doses  employees 
ne  sont  gdn^ralement  pas  mortelles  (de  10  milligrammes  pour 
un  crabe  de  25  grammes  k 5 milligrammes  pour  un  crabe  de 
55  grammes). 

La  cinchonine  est  egalement  (entre  les  doses  de  3,3  milligr. 
pour  47  grammes  et  17,5  milligr.  pour  80  grammes)  un  con- 
vulsivant energique.  Les  convulsions  sont  d’abord  locales, 
isolees  : elles  se  genkralisent  bientdt  et  sont  d’une  grande 
vivacite.  II  suffit  de  peu  de  temps  pour  voir  se  produire  les 
symptomes  dontil  s’agit. 

Nous  voyons  done  que  la  cinebonibine  n’est  pas  convul- 
sivante;  que  la  cinebonidine  Test  tres  faiblement;  que  la 
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ciiichonigine  exerce  uiie  influence  convulsivante  appreciable, 
et  qiie  les  convulsions  sont  plus  prononcees  encore  quand 
on  injecte  de  la  cinclioniline  ou  de  la  cinchonine. 

Les  spasmes  et  les  convulsions  que  determinent  ces  deux 
dernieres  substances  sont  si  rapidcs  et  intenses,  meme  com- 
pares aux  mouvements  normaux  relativement  vifs  du  crabe, 
qu  it  nous  a paru  qu  il  y aurait  quelque  interet  a les  enregis- 
trer  par  la  m6thode  graphique,  les  recherches  de  ce  genre 
etant  d’une  occurrence  peu  freqiiente,  et  personne,  a notre 
connaissance,  n’ayant  encore  signal^  etenregistre  ces  convul- 
sions. 11  est  du  reste  aise  d’obtenir  le  graphique  de  celles-ci. 


I 


I.  Commencemeat  des  manifestations  convulsives  chez  un  Carcinus  msenas 

empoisonne  par  le  chlorhydrate  de  cinchoniae.  Contractions  sensiblement 
egales,  se  produisant  a intervalles  presque  reguliers.  A lire  de  droite  a 
gauche.  Ligne  ascendante  correspondant  a la  flexion. 

L’animal  est  pose  sur  le  dos  librement  : il  ne  cherche 
point  a fuir,  et  la’motilite  volontaire  est  abolie  — en  pratique 


H-  — Phase  plus  avanccc  des  acces  convulsifs  dus  an  chlorhydrate  de  cin- 
chonine. Les  contractions  sont  plus  rapprochecs  et  plus  fortes. 

lout  au  moins  — durant  les  acebs  convulsifs.  On  pent,  ' an 
besoin,  caler  le  crabe  au  moyen  de  quelques  epingles  enfou- 
cees  dans  le  plateau  de  libge  sur  lequel  il  repose,  et  disposbes 
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de  mauiere  ci  emp6cher  les  d6placements  lat6raux,  ou  la 
rotation,  sans  I6ser  I’animal.  La  planchette  est  reliee  a un 
myographe  a action  directe,  et  la  plume  de  I’appareil  esl  mise 
eh  communication  avec  I’une  quelconque  des  pattes  du  crabe 
an  moyen  d’un  111.  Comme  contrepoids,  il  suffit  de  2 grammes. 


Hi.'—  Oralphiquc  -des  convulsions  iDvoduitcs  chcz  le  Carcinus  msenas  par 
le  chlorhydrate  de  cinbhoninc.  Convulsions  separecs  par  des  intervalles  de 
calme  relatif. 

^ ' , • 
Dans  ces  conditions  trbs  simples  nous  avons  obtenu  un  certain 

nombre  de  traces  d’une  nettete  parfaite.  D’une  fagon  gene- 


• ; b 


jy_  Graphique  des  convulsions  produitcs  chez  le  Carcinus  m,Tuas  par 

le  chlorhydrate  de  cinchonine.  Pdriode  des  convulsions  cloniques  se  produi- 
" sant  cn  succession  rapide,  sans  inlervalle.  Trace  a lire  do  droite  a gauche. 
Duree  • 45-  secpndes.  Les  lignes  asccndantes  correspondent  a la  flexion. 

rale,^tant  avec  la  cinchonine  qu’avec  la  cinclionifine , les 
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choses  se  passent  de  la  fagoii  quo  void  : l‘eu  do  temps  (unc 
miuute  on  deux)  apri^s  I’injection,  Tune  ou  I’autre,  ou  plu- 
sieui’s,  des  pattes  commencent  a presenter  de  brusques  mou- 
vements  de  flexion,  ici  du  dactylopodite  sur  le  carpopodite, 
ailleurs  de  la  patte  tout  entibre  ou  d’une  partie  de  celle-ci. 
Plus  on  moins  espaces,  semblant  presque  rythmes  parfois  au 
commencement,  ces  spasmes  se  rapprocheiit  bientot  : ils  de- 
viennent  plus  intenses,  et  le  plus  souvent  se  gen^ralisent, 
s’etendantau  moins  a plusieurs  pattes,  si  ce  n’est  kla  totalite. 
La  crise  decroit,  puis  cesse,  et  Tanimal  reste  immobile.  Les 
tentatives  de  motilite  spontanee  semblent  favoriser  le  retour 
des  acces,  et  la  generalisation  semble  se  faire  d’arriere  en 
avant,  aller  des  membres  posterieurs  aux  anterieurs,  sans 
qu’il  y ait  cependant  parallelisme  evident  dans  la  marche  des 
phenomenes  des  deux  cotes  du  corps. 

Les  graphiques  qne  nous  donnons  ici  representent  les 
principaux  traits  de  ces  acces  convulsifs  ou  epileptiques  tres 
prononces. 

Les  figures  I,  II  et  III  en  representent  les  differentes 
phases. 

Dans  la  figure  I,  nous  voyons  des  contractions  assez  faibles, 
6gales,  se  produisant  a intervalles  a peu  pres  reguliers.  Ces 
contractions  vont  bientot  se  rapprochant  et  acquerant  plus 
d’amplitude  : la  regularite,  le  rythme  en  sont  moins  pronon- 
ces  (fig.  II).  Enfin  ces  contractions  deviennent  tres  rappro- 
chees,  et  acquierent  en  meme  temps  une  irregularite  tres 
marqude  : c’est  une  crise  continue  de  contractions  d’ampli- 
tude variable  ; Faeces  convulsif  est  a son  apogee  (fig.  III). 

La  figure  IV  represente  le  graphique  d’un  acces  convulsif 
du  au  chlorhydrate  de  cinchonifine. 

Dans  un  autre  travail  Fun  de  nous’ a dtudie  Finfluence 
des  poisons  dont  nous  venous  de  parlor  sur  les  mam- 
miferes  (chien  et  cobaye),  et  a vu  que  chacun  d’eux  est, 

1.  \oyex  plus  loin  (p.  52).  Paul  Lanolois,  « Sui-  la  toxicite  des  isornoi-os  de 
id.  cinchonine,  n 


tomb  in. 


so 
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k des  degres  variables,  nettement  convulsivant  pour  ces  ani- 
maiix.  Si  la  cinchonine  esl  prise  pour  unite,  dans  le  rapport 
de  la  toxicite  de  ces  substances,  il  convient  d’attribuer  aux 
autres  les  valeurs  suivantes  : 


Cinchonine 1 

Cinchonigine li> 

Cinchonidine 0,7S 

Cinchonibine I,o0 

Cinchonifine i ,00 


II  en  resulte  que,  pour  les  mammifcres,  I’ordre  de  toxicitk 
est  le  suivant,  en  coinmeiiQant  par  la  substance  la  plus 
toxique  : cinchonigine,  cinchonibine  et  cinchonifine,  cin- 
chonine et  cinchonidine,  la  premikre  jouissant  d un  degre 
Ires  elevd  de  toxicite.  Pour  obtenir  des  acces  epileptiques 
chez  le  chien  (en  injections  intra-veineuses),  il  faut,  en  centi- 
grammes, par  kilogramme  d animal  : 


Cinchonigine 0s’',00o 

Cinchonibine.  .....  0S'',04 

Cinchonifine 0e'',04 

Cinchonine Os'", 06 

Cinchonidine.  .....  0e'',08 


Or,  sur  le  Carcinus  msenas,  nous  avons  obtenu  les  resultats 
siiivants  ; 

Cinchonigine  : 16  centigrammes  (pour  1 000  de  poids), 
dose  maxima  employee  : action  tres  faible. 

Cinchonibine : centigrammes  (dose  maxima  employee), 
pas  d’ action  (pas  d’ action  non  plus  avec  7,5  centigr.). 

Cinchonifine  : 9 centigrammes  (dose  maxima  employee), 

action  tres  forte.  ^ 

Cinchonine  : 6 cenligrammes  (dose  maxima  employee), 

action  trks  forte  aussi. 

Cinchonidine  : 7 centigrammes  (dose  maxima  employee), 

action  trks  faible,  si  ce  n’est  nulle. 

En  somme,  la  cinchonigine,  si  active  chez  les  mammiferes, 

est  sans  action  sur  le  crabe,  mbme  a des  doses  do  beancoup 
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superieiires  a celles  qui  agissent  siir  celui-ci,  ct  ne  determine 
ni  mort  iii  convulsions. 

La  cinchonibiiio  et  la  cinchonifine , egalement  toxiques 
pour  le  mammifere,  ne  le  sont  pas  pour  le  crabe  : la  premiere 
demeure  inefficace  meme  a des  doses  beaucoup  plus  fortes 
qu’il  n'est  necessaire  pour  le  mammifere;  la  deuxieme  est 
tres  active  a des  doses  inferieures  a celle  ou  la  cincbonibine 
demeure  inactive  pour  le  crabe.  Mais  nous  ne  pouvons  dire 
quelle  est  la  dose  minima  de  cincbonigine  requise  pour  agir  : 
nous  ne  savons  si  elle  est  superieure  ou  inferieure  a celle  qui 
agit  sur  le  mammifere. 

La  cincbonine  agit  sur  le  crabe  a la  dose  ou  elle  agit  sur 
le  cbien  : peut-etre  agit-elle  a dose  moindre,  et  son  action 
semble  etre  sensiblement  egale  a celle  de  la  cincbonifine. 

La  cincbonidine  enfin  agit  tres  pen  sur  le  crabe  a la  dose 
oil  elle  agit  sur  le  cbien. 

II  resulte  de  ceci  que  les  deux  substances  les  plus  toxiques, 
lesplus  convulsivantespour  le  crabe,  ne  sont  pasdu  tout  celles 
qui  agissent  le  plus  sur  le  mammifere.  La  substance  la  plus 
toxique  pour  le  cbien  (cincbonigine)  est  pour  ainsi  dire  sans 
effet  sur  le  crabe,  et  celles  qui  agissent  le  plus  fortement 
sur  le  crabe  sont  moins  toxiques  pour  le  cbien. 

II  y aurait  evidemment  a determiner  exactement  pour  ces 
dernieres  la  dose  minima  necessaire  a la  production  des  con- 
vulsions, pour  les  comparer  avec  celle  qui'est  necessaire  cbez 
le  cbien,  surtout  en  ce  qui  concerne  la  cincbonifine,  car  pour 
la  cinchonine  il  parait  certain  que  le  crabe  succomberait  a 
des  doses  qui  n agissent  pas  sur  le  cbien.  Toutefois  il  demeure 
acquis  que  la  cincbonigine,  la  cincbonibine  et  la  cinchoni- 
dine  n agissent  pas  sur  le  crabe  a des  doses  6gales  ou  supe- 
rieures  a celles  ou  elles  agissent  sur  le  cbien  ; et  que  la  cin- 
chonifine et  la  cinchonine  jouissent  au  contraire  d’une  activite 
considerable.  L est  la  le  point  que  nous  tenions  surtout  a 
mettre  eri  lumiere,  et  il  nous  suffit  de  montrer  une  fois  de 
plus  combien  la  toxicite  des  memes  substances  varic,  absolu- 
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ment  el  relativcment,  pour  des  animaux  d’organisation  diff6- 
rente. 

Cette  variability  de  reaction  depend,  — cela  semble  incon- 
testable — des  diff6rences  de  constitution  physiologique,  ana- 
tomique  etjchimique,  ou,  pour  etre  plus  court,  de  la  varia- 
bilite  j)hysiologiqiie 

1.  Pour  des  faits  analogues,  montrant  que  des  poisons  agissent  differemment 
comme  dose  et  comme  symptomes,  sur  des  animaux  differents,  comparer  ['ac- 
tion de  la  strychnine,  de  la  brucine  et  de  la  picrotoxine  sur  les  mammifferes 
(dans  les  Legons  de  Vulpian  sur  les  matieres  toxiques  et  mddicamenteuses)  avec 
leur  action  sur  le  crabe.  (H.  de  Varigny  : De  V action  de  la  Strychnine,  de  la 
Brucine  et  de  la  Picrotoxine  sur  le  Carcinus  msenas  : Journal  de  V Anatomic  et 
de  la  Physiologic,  juin  1889,  p.  187.) 


XLII 


ETUDE  SUR  LA 

TOXICITE  DES  ISOMERES  DE  LA  CINCHONINE 

DANS  LA  SERIE  ANIMALE 


Par  M.  P,  Langlois. 


L’action  convulsivante  de  la  cinchonine  a 6tudi6e 
depuis  longtemps,  et  sous  le  nom  d’dpilepsie  cinchonique 
M.  Laborde  a d6crit  les  sympt6mes  convulsifs,  ci  forme  tonico- 
clonique  qui  caract^risent  I’intoxication  par  la  cinchonine,  et 
differencient,  an  point  de  vue  physiologique,  Taction  de  cette 
substance  de  celle  de  la  quinine  L 

Depuis  1853,  epoque  ou  M.  Pasteur  obtint  un  isomhre  de 
la  cinchonine,  la  cinchonicine,  sousTinfluence  dela  chaleur  et 
de  Tacide  sulfarique,  de  nouveaux  isom^res  out  et6  d6cou- 
verts,  et,  par  des  deductions  theoriques,  M.  Jungfleisch  a 614 
conduit  a admettrc  Texistence  possible  de  seize  isombres,  soit 

J.  Laborde,  « La  quinidine,  son  action  physiologiquc  compar^e  avec  celle 
de  la  quinine,  do  la  cinchonine,  de  la  cinchonidine  » {liiiU.  Soc.  de  Biol.,  1883) : 

" Sur  le  mdcanisme  physiologique  dc  Taction  des  alcaloidcs  convulsivants  du 
quinquina  » (Tribune  mddicale,  1886,  p,  232,  243,  252  et  284). 
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16vogyres  ou  dextrogyres  a des  degrds  varids,  soil  inaclifs; 
aiijourd’hui,  sept  de  ces  corps  sont  Isolds. 

MM.  JuNGFLEiscu  et  Leger  m’ont  remis  des  solutions  exac- 
tement  titrdes  de  chlorhydrate  de  ces  isomeres  absolument 
purs.  Mes  experiences -ont  done  porte  sur  : 

La  cinchonine,  soluble  dans  Tether.  Uextrog3Te  aD=  + 213; 

La  cinchonibine,  insoluble  dans  Tether.  Dextrogyre  aD  = + 1 /o,8; 

La  cinchonicine,  soluble  dans  Tether.  Dextrogyre  an  = + 46,5; 

La  cinchonidine,  peu  soluble  dans  Tether.  Levogyre  a„  = + 

La  cinchonifme,  insoluble  dans  Tether.  Dextrogyre  ai,  = + 195,0; 

La  cinchonigine,  soluble  dans  Tether.  Levogyre  ctj,  = 60,1 , 

La  cineboniline,  soluble  dans  Tether.  Dextrogyre  ai,  = + 53,2. 


En  outre  de  ces  isomferes,  j’ai  etudi6  Taction  de  deux 
autres  corps  qui  sont  des  produits  d’oxydation,  formes,  sup- 
posed MM.  Jl'ngfleisch  et  L^ger,  par  I’intermediaire  des  deri- 
ves sulfonds  de  la  cinchonine,  d6riv§s  que  1 eau  changerait 
en  corps  oxyd6s  et  qui  correspondent  a la  formula  i 

C38H22Az20L 


Ge  sont  : 


L’oxycinchonine  a,  insol. 
L’oxyeincbonine  p. 


dans  Tether.  Dextrogyre  ao  = + 182,13; 
— — an  = +187,14. 


L’action  toxique  de  ces  diverses  substances  a etd  etudiee 
sur  un  grand  nombre  d’animaux  appartenant  a toute  la  serie 
des  vertebras  et  meme  sur  quelques  invert6bres. 

Tous  les  isomeres  cinchoniques  sont  des  poisons  convul- 
sivants,  determinant  a une  dose,  variable  avec  chacun  d eux, 
apres  une  certaine  pdriode  d’agitation,  une  veritable  attaque 
tonico-clonique  suivie  d’attaques  cloniques  successives.  Je 
crois  inutile  d’insister  sur  I’ensemble  des  symptomes  qui  out 
etd  d§jk  d6critspar  tous  les  auteurs,  Chiroxe,  Bochefontaine, 

Laborde,  etc.  • , 1. 

J’ai  voulu  principalement  dans  ce  travail  determiner  a 
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close  de  chacun  de  ces  isomferes  capable  de  fairo  naitre  I’atta- 
qiie  convulsive. 

Pour  comparer  Taction  physiologique  de  diverses  sub- 
stances, on  parle  presqiie  toiijours  de  la  dose  toxique.  Mais  ce 
terme  manque  de  precision.  Quelle  esten  effet  la  dose  toxique? 
Est-ce  la  dose  mortelle?  il  fautalors  faire  intervenir  le  facteur 
temps.  La  mort  de  Tanimal  intoxique  peut  arriver  en  effet 
suivant  la  dose  employee,  soit  presque  imm^diatement  apr^s 
Tinjection,  soit  plusieurs  jours  aprbs,  et,  dans  ce  cas,  elle  est 
consecutive  iiTapparition  de  d^sordresorganiques  graves.  On 
ne  peut,  d’autre  part,  prendre  pour  terme  de  comparaison  la 
dose  suffisante  pour  determiner  Tapparition  des  premiers 
symptdmes  d’intoxication.  La  periode  d’agitation,  par  exam- 
ple, qui  suit  les  premieres  injections  des  substances  convulsi- 
vantes,  se  prete  mal  a une  determination  precise. 

Avec  les  poisons  convulsivants,  avec  ceux  au  moins  qui 
determinant  une  attaque  tres  nette,  franche,  epileptoide,  il 
est  facile  d’etablir  un  point  de  comparaison  en  determinant 
la  dose  minima  pour  laquelle  edate  Tattaque  tonico-clinique. 

Avec  M.  le  professeur  Cn.  Richet,  nousavons  pu  determi- 
ner ainsi  avec  une  grande  precision  la  dose  convulsivante  du 
chlorhydrate  de  cocaine.  Cette  determination  est  d’autantplus 
interessante  que  M.  Ugolino  Mosso,  dans  son  travail  sur  la 
cocaine  dit  justerpent  : « Chez  les  chiens,  les  doses  de  0,015 
a 0,02  par  kilogramme  produisent  cieja  des  symptdmes  assez 
graves  d’empoisonnement;  cependant  on  observe  des  diffe- 
rences individuelles  si  considerables  qu’il  est  impossible  d’eta- 
blir avec  exactitude  des  donnees  precises  concernant  les 
do.ses.  » Cette  critique  est  juste  en  ce  qui  concerne  les  pheno- 
menes  primilifs  d’intoxication,  elle  est  vraie  encore  si  Ton 
considdre  la  dose  mortelle;  mais,  quand  il  s’agit  de  la  dose 
convulsivante,  sur  un  chien  a temperature  normale  (nous 

I.  L.  Mosso,  «.Sur  laction  j)h3'8iologique de  la  cocaine  » (Archives  ilaliennes 
de  hiolofjie,  1888,  p.  326). 
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avons  insists  avec  M.  Cn.  Richet  sur  Timportance  extreme  de 
celte  condition*)  I’dcart  oscille  entre  0,02  et  0,022. 

Pourles  isomeres  cinchoniques,  j’ai  pu  ddterminer  avec  la 
m6me  precision  la  dose  convulsivante,  et  le  tableau  suivant 
montre  la  difference  qui  existe  entre  ces  corps  de  composition 
identique. 


SUB  STANCE. 

DOSE  CONVULSIVANTE 

PAR  Rll.  OORAMME 

RAPPORT 
d’activit<, 
la  ciachoniae 

par  experience. 

moyenne. 

etant  priie 
pour  unite. 

Cinchonine 

0,07  j 

0,06 

0,06 

1,00 

Cinclionibine 

0,05  1 

0,044 

0,038 

0,04 

1,50 

Cinchonidine 

0,09 

0,07 

0,08 

0,7.5 

Cinchonitine 

0,07 

0,04 

0,04 

1,50 

Cinchoniginc 

0,0052 
0,00.52 
0,0051 
0,0051 
0,0050 
\ 0,0049 

, 0,005 

13,00 

Cinchoniline 

f 0,0049 

0,0049 
0,0048 
0,015 
0,014 

0,015 

4,00 

Oxycinchonine  a 

0,11 

0,18 

0,11 

0,18 

• 

0,50 

0,30 

Oxycinchonine  p 

Les  experiences  faites  sur  les  lapins  et  les  cobayes  pre- 
sentent  moins  de  precision.  Chez  ces  derniers,  en  effet,  s ils 
constituent  un  excellent  reactif  pour  les  poisons  couvulsivants, 
le  cobaye  etant  I’animal  epileptique  par  excellence,  Timpossi- 
bilite  de  faire  des  injections  intra-veineuses  rend  la  determi- 
nation dc  la  dose  convulsivante  beaucoup  plus  indedse,  et  on 
verra  d’apres  les  dcarts  des  chilTres  de  chaque  experience, 
combien  la  dose  moyenne  est  mal  determinee. 

d.  Voyez  plushautP.  Langlois  et  Cn.  Richet,  « De  I’influence  de.la  tem- 
peralure  sur  les  convulsions  »,  p.  30. 
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Avec  le  lapin,  on  pent  faire  I’injection  dans  la  veine,  mais 
Tattaqiie  tonico-clonique  chez  cet  animal  est  loin  d’etre 
franche  et  nette.  Trop  souvent  il  faiit  atlribuer  I’attaque  que 
I’on  observe  k une  action  directe  sur  I’endocarde,  et  c’est 
line  cause  d’erreur  qne  j’ai  constatee  pliisieurs  fois. 


Cinchonine 

Cinchonibine 

Cinchonidine 


Cobaye. 

( 0,35 
( 0,55 
( 0,18 

\ 0,09 
)) 


0,40 

0,10 

? 


Cinchonifme  | | 0,09 

I 0,035 
I 0,030 
I 0,024 

Cinchonigine I 0,020  / 0,024 

1 0,020  \ 
f 0,018  1 

' 0,015  ' 

Cinchoniline | | 0,08 


Ce  qui  frappe  surtout  dans  ces  tableaux,  c’est  la  toxicit6 
de  la  cinchonigine,  treize  fois  plus  toxique  que  la  cinchonine 
et  vingt  fois  plus  que  la  cinchonidine,  la  moins  active  de 
toutes  ces  substances  isomeres.  Quant  aux  oxycinchonines, 
leur  action  convulsivante  est  tres  faible,  et  dilfere  meme  de 
celle  des  isomferes  dela  cinchonine. 

Quand  on  etudie  les  poisons  convulsivants,  on  est  fatale- 
ment  conduit  k chercher  sur  quelles  regions  de  I’axe  cerebro- 
spinal agissent  plus  spedalement  ces  substances.  La  question 
des  centres  convulsivants  est  une  des  plus  complexes  et  des 
plus  obscures  encore  de  la  physiologic.  En  ce  qui  concerne  la 
cinchonine,  nous  trouvons,  dans  les  travaux  anterieurs,  deux 
opinions  contraires : tandis  que  Bochefontaine,  Chirone  et 
CuRCT  en  font  un  poison  des  centres  corticaux,  Lahorde  range 
cette  substance  dans  Ic  type  strychnine,  son  action  se  faisant 
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sentir  siir  le  systf'me  bulbo-myelilique,  C’cst  avec  la  cinchoni- 
gine  presquc  cxclusivement  que  j’ai  poursuivi  les  exp6rienccs 
sur  la  localisation  do  Taction  du  poison. 


Exi'iiuiENCE  I.  — Chien  de  9 kilogrammes. 


L’animal  csl  chloroformi';;  une  canule  ^lant  niise  dans  ]a  trach^e,  on 
fait  la  section  du  bulbe  A 2 millimetres  au-dessous  du  bee  du  calamus. 
On  laisse  reposer  I’animal  pendant  deux  heures,  pour  permettre  la  dis- 
parition  des  effets  du  chloroforme.  Des  lampes  munies  de  reflecteurs, 
placees  autourde  I’animal,  s’opposent  a son  refroidissement. 

A 1)  heures,  T.  38®, 4,  injection  dans  la  veine  saplifene  de  2 centi- 
grammes de  chlorbydrate  de  cinebonigine. 

A 0 b.  10  m.,  1 centigramme.  Les  pupilles  sont  dilatees,  quelques 
contractions  des  levres.  Aucun  mouvement  dans  le  corps. 

A 0 h.  16  m.,  1 centigramme.  Nystagmus  tres  accentue.  L’intelligence 
parait  totalement  abolie,  pas  de  mouvements  des  yeux  pour  suivre  quand 
on  appelle  d’un  c6te.  Leger  trismus. 

A 3 h.  22  m.,  5 milligrammes  (total  45  milligr.,  soit  0e'',00o  par  ki- 
logr.).  Imm6diatement  apres  cette  derni6re  injection,  les  mouvements 
convulsifs  violeuts  6clatent  dans  la  face;  coups  de  gueule  caract^ristiques, 
I’animal  ecume,  mais  le  tronc  est  completement  immobile.  L’attaque 
dure  vingt  secondes,  puis  est  suivie  de  deux  ou  trois  autresplus  faibles. 
La  temperature  rectale  indique  38®, 7. 

Une  injection  nouvelle  de  1 centigramme  reste  sans  effet,  et  il  faut 
donner  33  milligrammes  (80  milligr.  en  totalite)  pour  determiner  la 
r^apparition  des  ph^nomenes  convulsifs,  moins  accentues  cependant, 
mais  qui  persistent  sous  forme  d’attaques  subintrantes  pendant  une 
demi-beure,  mais  toujours  localises  dans  les  muscles  de  la  tete  et  plus 
specialement  dans  les  mass6ters.  T.  38®, 7. 

Les  attaques  subintrantes  continuant,  on  fait  un  trou  de  trepan  sur 
I’occipital  gauche  et,  avec  un  scalpel,  on  determine  une  large  section 
sus-bulbaire,  incomplete  ainsi  que  la  montre  I’autopsie.  Les  pedoncules 
cerebraux  sont  en  partie  seulement  sectionu6s;  il  se  produit  une  h^mor- 
ragie  considerable  et  les  convulsions  cessent. 

M.  Laborde  fait  entrer  la  cinchonine  dans  le  typ6  stry- 
chnine ; mes  experiences  ne  me  permettent  pas  d’accepter  cette 
classification.  Meme  sans  pr6juger  du  siege  d’election  de  la 
substance,  en  admettant  meme  que  les  centres  mddullaires 
rdagissent  sans  excitation  prealable  des  centres  supdrieurs,  le 
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syndrome  de  rintoxication  cinchonique  dillere  de  ceux  de  la 
slrvclinine  en  ce  que  les  convulsions  ne  sont  pas  de  nature 
rellexe.  Une  excitation  faite  sur  Tanimal  peut  parfois  les  faire 
naitre,  mais  elles  eclatent  6galement  spontan6ment,  automa- 
tiquement,  et  les  graphiques  qui  monlrent  le  rytlime  des 
altaques  subinlrantes  cloniques  «ont  a cet  egard  des  plus 
probants.  C’est  en  s’appuyant  sur  cette  periodicite  des  con- 
vulsions que  M.  U.  Mosso  avait  diflerencie  deja  la  cocaine  de 
la  strychnine’. 

Le  rythme  des  convulsions  dans  I’empoisonnement  par  la 
cinchonigine  est  presque  caract^ristique,  cbez  les  chiens  du 
moins;  car,  chez  le  cobaye,  il  est  beaucoup  moins  bien  deter- 
mine. C’est  meme  cette  periodicite  qui  nous  parait  rargument 
positif  le  plus  important  pour  localiser  Taction  de  cette  sub- 
stance dans  les  centres  bulbo-protuberantiels. 

Les  centres  corticaux,  incrimines  par  Chirone  et  Curci,  par 
Bochefoxtaine,  ne  paraissent  pas  jouer  un  role  dans  la  pro- 
duction des  attaques.  La  destruction  des  deux  zones  motrices 
chez  le  chien  n’a  pas  empeche  Tapparition  des  convulsions; 
elles  se  sont  produites  neanmoins  seulement  avec  une  dose 
relativement  forte  (0,0052),  mais  j’ai  trouve  cette  dose  sur  des 
chiens  normaux,  et  leur  forme  a 6te  legerement  modifiee , la 
convulsion  est  plutOt  tonique  que  clonique,  contracture  des 
membres,  trismus,  pas  de  coup  de  gueule.  Cette  modification 
n’est  pas  speciale  pour  la  cinchonigine ; avec  M.  Cn.  Richet 
nous  avons  frequemment  constate  cette  modification  dans  la 
convulsion  cocainique  apres  la  destruction  des  gyrus  et 
meme  aprbs  Tintoxication  prealable  par  le  chloralose  qui  pa- 
rait agir  sur  les  centres  corticaux. 

ce  moment,  une  injection  de  sulfate  de  strychnine  determine  des 
convulsions  generalisees  dans  le  tronc,  qui  font  rapidernent  monter  la 
temperature  a 39®, 6.  L’animal  meurt  a ce  moment,  malgre  la  respiration 
artificielle  et  par  suite  de  I’liemorragie. 


1.  U.  Mosso,  loc.  oil.,  p.  327. 
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ExpfiniENCE  II.  — Chien  de  I0'<b,200. 

Trach6otomis6.  — Mise  k nu  du  bulbe  sous  le  chloroforme  i deux 
heures.  T.  37®, 0. 

A 3 h.  20  m.,  injeclion  de  2 centigrammes  de  cinchonigine. 

A 3 h.  25  m.,  injection  de  2 centigrammes.  Agitation  assez  vive,  nys- 
tagmus. La  temperature  s’eieve  legferement  a 38®,  1. 

A 3 h.  35  m.,  injection  de  1 centigramme  (exactement  0,0048  par 
kilogramme).  L’agitation  est  beaucoup  plus  intense;  contractions  dans 
les  muscles  de  la  face,  mais  pas  d’attaque  franclie.  T.  38®, 6. 

A 3 h.  40  m.,  injection  de  cinq  milligrammes  (0,0055  par  kilogr.). 
L’injection  n’est  pas  compietement  terminee  qu’6clate  une  attaque  toni- 
co-clonique  franclie  g^nerale,  suivie  d’une  serie  d’altaques  cloniques 
rythmees.  La  temperature  s’eieve  rapidement  A 39®, 8. 

A 4 h.  10  m.,  section  sous-bulbaire;  les  convulsions  ne  cessent  pas 
immAdiatement  dans  le  tronc,  mais  elles  ne  sent  plus  rjdhmees  et  trAs 
affaiblies,  tandis  qu’elles  persistent  dans  la  face,  quoique  un  peu  atte- 
nuees. 

A 4 h.  20  m.,  plus  de  mouvements  dans  le  tronc,  sauf  quelques  se- 
cousses  dans  les  muscles,  encore  quelques  contractions  du  masseter  et 
des  muscles  des  lAvres. 

A 4 h.  25  m.,  injection  de  25  milligramnjes,  suivie  d’une  convulsion 
legAre  des  muscles  de  la  face;  le  tronc  reste  immobile. 

La  premiere  experience  citee  est  tres  nette,  en  ce  qui  con- 
cerne  la  moelle.  La  suppression  de  la  conduction  enlre  J’axe 
medullaire  et  le  bulbe,  avant  I’injection,  empeche  la  produc- 
tion des  mouvements  convulsifs  dans  le  tronc,  quand  on  injecte 
la  dose  minima  qui,  chez  un  animal  normal,  fait  eclater  des 
convulsions  generalisees  a tout  le  corps.  Dans  la  seconde,  les 
mouvements  convulsifs  ont  pcrsistd  dans  le  tronc  apres  la 
section  du  bulbe,  au  moins  pendant  quelque  temps.  Elle  ne 
parait  pas  devoir  permettre  de  conclure  k une  irritation  directe 
de  la  cellule  medullaire  par  la  cinchonigine.  Les  excitations 
parties  des  centres  .superieurs  peuvent  avoir  d6termin6  dans 
les  cellules  m6dullaires  une  excitation  secondaire,  qui  continue 
meme  aprhs  la  suppression  de  la  communication. 

Chez  les  animaux  nouveau-n(§s,  les  centres  corticaux  sont 
encore  en  voie  d’6volution,  il  etait  done  interessant  de  cher- 
cher  chez  ces  jeunes  animaux  comment  agissait  la  cinchoni- 
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gine.  Les  experiences  ont  porl6  sur  des  chieiis  de  cinq  d Imil 
jours,  cliez  lesqiiels  I’excitation  dii  gyrus  est  absolumcuL 
inefRcace. 

La  dose  n^cessaire  pour  amener  des  convulsions  est  de 
beaucoup  sup^rieuro  a celle  injeclee  a I’animal  adulte. 

O^^OOdo  injectes  dans  le  peritoine  a im  cliien  de  sept 
jours,  du  poids  de  600  grammes,  ne  d^terminenl  aucun  phd- 
nomene  convulsif  appreciable,  et  les  deux  jeunes  animaux 
qui  avaient  regu  cette  dose  ont  survecu. 

Chez  im  jeune  chien  de  trois  jours , du  poids  de 
360  grammes,  il  a fallu  pousser  la  dose  a 10  milligrammes 
pour  obtenir  des  convulsions.  La  section  intra-cranienne 
faite  au  niveau  des  corps  opto-stries  n’a  pas  arrete  les  convul- 
sions. 

Enfin,  sur  un  cbien  de  huit  jours,  pesant  685  grammes, 
chez  lequel  une  injection  de  1 centigramme  dans  le  peritoine 
avait  determine  des  mouvements  convulsifs  reels,  mais  peu 
marques,  I’introduclion  d’une  lame  de  bistouri  dans  la  region 
lenticulo-oplique  a fait  delator  des  convulsions  tonico-clo- 
niques  aussi  franches,  aussi  nettes  que  chez  un  chien 
adulte. 

L’arrdt  des  convulsions,  apres  la  section  des  pedoncules, 
observe  dans  I’experience  I,  ne  permet  pas  de  faire  jouer  un 
r6le  essentiel  aux  ganglions  edrebraux;  cette  observation  est 
unique  et  on  pent  invoquer,  soit  I’inhibition,  soit  I’hemorragie 
consecutive  au  traumatisme,  et  nous  croyonspouvoir  localiser 
Taction  de  la  cinchonigine,  sinon  exclusivement,  au  moins 
plus  spdcialement  sur  les  centres  de  la  region  bulbo-protube- 
rantielle. 

Les  experiences  sur  les  grenouilles  ont  etd  peu  satisfai- 
santes.  Preoccupe  surtout  de  determiner  la  dose  convulsi- 
vante,  je  n’ai  pu  obtenir  chez  ces  animaux  de  veritables  con- 
vulsions avec  les  isomeres  cinchoniques,  memo  en  dlevant 
leur  temperature. 

Mais  les  resultats  avec  lespoissons  ont  6te  plus  inieressaiits. 
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La  determination  precise  dc  rapparition  des  convulsions 
estassez  difficile  chez  ces  animaux.  Le  point  de  depart  qui 
m’a  paru  le  plus  favorable  dtaitle  mouvement  des  yeux.  Quel- 
quefois  meme  e’est  le  seul  indice  des  effets  convulsivants  chez 
le  poisson;  il  faut  noter  cependant  les  mouvements  des  oper- 
cules  et  des  nageoires,  beaucoup  plus  de  la  nageoire  dorsale 
que  de  la  nageoire  caudale.  Ceux  de  la  premibre  sont  norma- 
lement  lents,  reguliers^  alors  que  ceux  de  la  seconde  sont 
toujours  si  rapides  qu’il  est  difficile  de  dire  quand  commence 
le  mouvement  convulsif. 

Mes  premieres  recherches  ont  porte  sur  la  tanche  et  I’an- 
guille,  et  j’ai  mis  a profit  I’extreme  obligeance  du  professeur 
II.  DE  Lacaze-Duthiehs  pour  etudier,  dans  un  court  sejour  au 
laboi'atoire  de  Banyuls,  quelques  poissons  de  mer. 

A la  dose  de  0®’',08  de  chlorhydrate  de  cinchonigine,  on 
observe  manifestement  des  convulsions  chez  I’anguille;  il  faut 
pour  la  tanche  une  dose  un  peu  plus  forte, 


Anguille  de  90  grammes;  tr^s  vive,  remuant  beaucoup  avant  I’injec- 
tion,  ouvre  leiitement  la  gueule  de  temps  en  temps,  les  yeux  sont  immo- 
biles. 

A 3 lieures,  injection  de  1 centimetre  cube  d’une  solution  diluee  de 
moitie,  dans  la  moitie  inferieure  du  tronc,  soit  0,003  milligrammes.  Un 
peu  d’agitation,  qui  peut  etre  due  a I’excitation  d6terminee  par  la 
piqOre. 

A 3 b.  lo  m.,  I’animal  paraissant  se  calmer,  injection  d’un  nouveau 
centimetre  cube  dans  la  region  symetrique;  presque  immediatement 
apres  I’injection,  les  yeux  presentent  de  rapides  mouvements  et  il  se 
produit  de  veritables  coups  de  gueule  comparables  aux  attaques  clo- 
niques  du  cliien.  Dans  le  tronc,  des  contorsions  rapides. 

Avec  de  forts  ciseaux,  section  de  la  moelle  a 1 centimetre  environ 
en  arriere  du  bulbe.  Il  se  produit  un  arret  immediat  des  mouvements 
pendant  une  minute  environ,  puis  les  mouvements  convulsifs  deceits  plus 
bant  reprennent  dans  la  tete  et  dans  le  tronc. 

A 4 b.  13  m.,  dix  minutes  apres  la  section,  les  mouvements  con- 
vulsifs ont  disparu  dans  la  tfite;  quant  aux  mouvements  du  tronc,  il  est 
impossible  d’affirmer  que  ce  sont  de  v^rilables  convulsions. 

Anguille  de  163  grammes.  — Section  de  la  moelle  a un  centimetre  et 
tiemi  au-dessus  du  bulbe,  forte  bdmoiTagie  que  I’on  arrete  diflicilement 
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avec  un  morcoau  d’amadou.  Immediatement  aprcs,  injection  dans  la 
parlie  inoyenne  dii  corps  d’un  centigramme  de  cinchonigine.  Pas  de 
ph^nomenes  convulsifs;  injection  nouvelle  de  trois  milligrammes  (0s^,08 
par  kilogramme),  deux  minutes  seulement  apres  cette  injection,  les 
mouvements  convulsifs  dclatent  dans  la  tfite  : coups  de  gueule,  moins 
accentu6s  cependantque  dans  I’experience  pr^cedente,  mouvements  des 
yeux.  Quant  aux  mouvements  du  tronc,  compares  avec  ceux  d’une 
anguille  temoin,  qui  n’a  recu  aucune  injection,  mais  a subi  la  section 
medullaire,  ils  sont  i peine  plus  marques. 


Ces  experiences  faites  sur  I’anguille  viennent  confirmer 
les  resultats  cites  plus  haul,  obteniis  chez  le  chien.  La  sec- 
tion de  la  moelle,  faite  avant  I’injection  de  la  substance  con- 
vulsivante,  suffit  pour  empecher  I’apparition  des  ph6nomenes 
convulsifs  dans  le  tronc  ; si  elle  a licnau  contraire  apres  I’ap- 
parilion  des  convulsions,  elle  modifie  simplement  ces  con- 
vulsions mais  ne  les  supprime  pas,  Les  centres  medullaires 
nous  paraissent  done  moins  sensibles  a Taction  de  la  cincho- 
nigine que  les  centres  superieurs;  mais  sousTinlluence  d’exci- 
tatious  parties  de  ces  derniers,  ils  peuvent  entrer  en  jeu  ct 
continuer  a fonctionner,  meme  quand  une  section  vientinter- 
rompre  leur  communication  avec  les  centres  superieurs. 

Les  recherches  poursuivies  a Banyuls  sur  les  poissons  do 
mer  ont  porte  non  seulement  sur  les  isomeres  de  la  cincho- 
nine, mais  sur  un  certain  nombre  d’autres  poisons  convulsi- 
vants  : cocaine,  azagreine,  picrotoxine,  nicotine. 

Des  differentes  especes  etudiees,  le  Cvenilabras  merula  et 
le  Box  .salpa  ont  presente  les  reactions  les  plus  caracteristi- 
ques.  Avec  le  mulet,  au  contraire,  les  mouvements  convulsifs 
ont  toujours  el6  tres  peu  appreciables, 

Crenilabrc  de  16;j  grammes;  Ires  vigoureux,  I’injectioii  est  faite  dans 
la  region  dorsale,  Tanimal  elant  maiiitenu  sous  I’eau,  sauf  la  rdgion  oil 
sft  faisail  I’injection. 

A 2 h.  III.,  injection  de  six  milligrammes  de  cinchonigine  (0e'',04 
par  kilogramme).  Presque  immediatement  une  agitation  convulsive  Ires 
nette,  1 animal  place  dans  nn  grand  bac  tourne  sur  lui-meme,  les  mou- 
vemerits  de  ses  nageoires  sont  desordonnes.  En  appliijuaiit  avec  un  lilet 
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platl’animal  pr6s  de  la  paroi  du  verre,  on  pent  compter  120  mouvements 
des  opercules  par  minute,  alors  queces  mouvemenls  etaient  de  52  avant 
I’injection. 

Enfin,  a 3 h.  15  m.,  vingl-cioq  minutes  aprcs  I’injection,  6clate  une 
veritable  attaque  tonico-clonique.  Le  crdnilabre  se  recourbe  en  arc  sur 
son  c6te  droit,  les  opercules  immobiles,  les  yeux  fixes  pendant  huit  k 
dix  secondes,  puis  a cette  pdriode  tonique  succ^de  une  serie  de  mouve- 
ments  lat^raux  violents  pendant  une  minute  quinze  secondes.  L’animal 
est  6puis6,  etat  de  prostration  complete,  quelques  faibles  mouvements 
operculaires  tres  rares  et  trfts  lents,  puis  quelques  mouvements  convul- 
sifs  generalisds  qui  persistent  une  demi-heure,  et  mort. 


Un  point  curieux  a noter  dans  I’intoxicalion  chez  ces  ani- 
maux  est  la  lenteur  dans  Tapparition  des  mouvements  con- 
vulsifs.  Presque  toujours  les  convulsions  n’apparaissent  que 
quinze  a trente  minutes  apres  I’injection,  et  les  doses  neces- 
saires  pour  determiner  les  convulsions  ont  toujours  entramd 
la  mort  dans  un  bref  delai,  alors  que  chez  les  mammifbres,  si 
I’on  a soil!  de  ne  pas  ddpasser  la  dose  minima,  I'animal  ne 
succombe  pas  a I’intoxication.  On  pent  meme  affirmer  que 
chez  les  poissons  la  dose  mortelle  est  bien  inf^rieure  a la 
dose  convulsivante.  Des  crenilabres  de  200  grammes  sont 
morts  six  heuresaprbs  I’injection  de  3 milligrammes  de  chlor- 
hydrate  de  cinchonigine  sans  avoir  pr6sente  de  v6ritables 
convulsions. 

All  point  de  vue  de  la  toxicit6  des  isomeres,  mes  expe- 
riences n’ont  port6  que  sur  trois  isombres : cinchonigine, 
cinchonifine  et  cinchoniline.  Les  difficultbs  de  I’expbrience 
ne  permettent  pas  de  donner  des  chiffres  aussi  prbcis  que 
pour  le  chien  : neanmoins  j’ai  pu  dtablir  le  tableau  suivant  : 


Cr6nilabre. 

Box  Salpa. 

Anguille. 

Cinchonigine.  . 

. . . 0,04 

0,11 

0,08 

Cinchoniline  . . 

. . . o,to 

0,14 

0,12 

Cinchonifine  . . 

. . . 0,15 

0,20 

)} 

Les  hearts  si  considerables  observes  chez  les  vertebrhsavec 
ces  isomeres  sont  beaucoup  moins  marques  chez  les  poissons. 
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Dans  un  travail  fait  avec  M.  dk  Varigny',  nous  avons 
monti‘6  que  chez  les  crabes  I’ordre  de  toxicitd  6tait  pourainsi 
dire  inverli,  que  la  cinchonigine  est  Irbs  pen  convulsivante, 
alors  que  la  cinchonine  et  la  conchonifine  d6terminent  des 
convulsions  tr^s  nettes  et  dont  nous  avons  pu  donner  les  tra- 
ces. 

1.  Voyez  plus  haut,  P.  Langlois  et  H.  de  Varigny,  « Sur  Taction  de  qiiel- 
ques  poisons  de  la  s^rie  cinchonique  sur  le  Carcinus  Msenas  »,  p.  40, 
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VIE  DES  POISSONS  DANS  DIVERS  MILIEUX 

ET  ACTION  PHYSIOLOGIQUE 

DES  DIFFERENTS  SEES  DE  SOUDE 

Par  M.  Charles  Richet. 


J’ai  clierche  a savoir  comment  les  poissons  supportent 
Taction  des  milieux  artiliciels  clans  lesquels  on  les  fait  vivre 
pendant  iin  certain  temps. 

Comme  precedemment,  j’ai  pris  un  criterium  arbitraire, 
qui  a ete  la  vie  de  Tanimal  pendant  vingt-quatre  heures. 
Toutes  les  fois  que  je  constatais  que  le  poisson  pouvait  vivre 
pendant  vingt-quatre  heures,  je  considerais  le  milieu  dans 
lequel  il  etait  plonge  comme  inolTensif  pour  lui.  De  fait, 
Texperience  m’a  appris  que,  sauf  de  rares  exceptions,  quand 
un  poisson  a vecu  vingt-quatre  heures  dans  un  certain  milieu, 
sa  vie  peut  se  prolonger  indefiniment  dans  ce  meme  milieu, 
Quand  dans  un  cristallisoir,  contenant  au  moins  deux  litres 
de  liquide,  on  place  un  petit  poisson  ne  pesant  pas  plus  de 
100  grammes,  la  dissolution  de  Toxygene  de  Fair  dans  le 
liquide,  expose  suivant  une  large  surface,  est  suffisante  pour 
entretenir  la  vie  de  Tanimal. 
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J’cii  done  precede  en  faisant  dissoiidre  divers  sels  do  soude 
dans  do  I’ean  de  mer  et  on  determinant  la  limite  de  leur 
toxicite.  Les  ehilVres  qiie  je  donne  so  rapportent  toiijours  an 
poids  de  sel  coiitenii  dans  iin  litre  d’eaii. 

La  pliipart  de  ces  experiences  ont  ete  faites  sur  le  poisson 
le  plus  commun  dans  le  golfe  de  Toulon,  le  Jidis  vulga- 
ris, communement  Girdle,  dont  le  poids  depasse  raremenl 
200  grammes.  Quelques  autres  experiences  ont  ete  faites  sur 
d’autres  poissons  ; mais  j’aurai  soin  de  donner  I’indication 
des  especes  experimentees,  toutes  les  fois  qu’il  ne  s’agira  pas 
de  Girelles. 

II  y a deux  causes  d’incertitude,  qu’il  est  d’ailleurs  facile 
de  dissiper.  La  premiere,  e’est  I’inlluence  que  la  temperature 
exerce  sur  la  toxicite  des  poisons.  J’ai  montre  anterieure- 
ment  que  tel  poison,  a telle  dose,  pour  un  poisson  (animal  a 
sang  froid,  qui  suit  les  oscillations  thermiques  du  milieu 
ambiant),  est  ou  n’est  pas  toxique  selon  que  la  temperature 
est  elevee  oubasse.  {Trav.  duLab.,  t.  II,  p.  263.) 

.I’ai  pu  constater  de  nouveau  le  meme  fait ; aussi  les  expe- 
riences dont  il  s’agit  ont-elles  ete  faites  a une  meme  tempe- 
rature. 

La  seconde  cause  d’erreur,  e’est  la  mortalite  inevitable 
qui  survient  chez  les  poissons  qui,  sortant  de  la  mer,  sont  mis 
dans  mon  aquarium.  Les  differences  des  conditions  de  pres- 
sion,  d’oxygenation  et  de  temperature  font  que,  dans  les  pre- 
mieres vingt-quatre  heures,  la  mortalite  des  poissons  est 
d’environ  2.3  p.  100.  Des  le  second  jour  la  mortalite  est  deve- 
nue  tres  faible,  de  3 a 4 p.  100  environ  ; et  enfin,  quand  ils 
ont  vecu  deux  ou  trois  jours  dans  Taquarium,  ils  vivent  pour 
ainsi direindefiniment,  et  semblent  tres  bien  se  porter.  Ce  n’esL 
done  que  sur  ceux-la  qu’il  convient  do  faire  des  experiences. 

-le  rappellerai  pour  memoire  que  la  teneur  en  chlorure  de 
sodium  des  eaux  de  mer  est  extr6mement  variable,  suivant 
les  lieux,  et  que,  par  excmple,  h Marseille,  il  y a environ 
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31  orammes  da  chlorure  de  sodium  par  litre.  Or,  dans  des 
experiences  anldrieures,  j’ai  Irouvd  que  la  dose  toxique  du 
chlorure  de  sodium  est  d’environ  40  grammes  ; laquelle,  ajou- 
t6e  aux  31  grammes  contenus  normalement  dans  1 eau  de 
mer,  donne  comme  limite  de  toxicitd  71  grammes  par  litre. 

Voici  maintenant  les  nouvelles  experiences  : 


SULFATE  DE 

SOUDE 

Grammes. 

6,7  (Rascasse). 

. vie. 

10  (Girelle)  . 

— 

16  ~ 

, 

32  — 

. — 

42  — 

. mort. 

50  — 

— 

83  — 

— 

Limite  ==  37  grammes. 

AZOTATE  DE 

SOUDE 

Grammes. 

4,10.  . vie. 

6,2  . . 

— 

00 

— 

16,6.  . 

— 

21  . 
25  . 
25 

31  . 
37  . 


mort. 


Limite  = 19  grammes. 

CHLORATE  DE  SOUDE 


Grammes. 

1,9 

2,5 — 

3,8 — 

8,3 - 

9 mort. 

10,6 — 

H (temperature  basse).  . vie. 
mort. 

18 — 


Limite  = 10  grammes. 


VIE  DES  POISSONS  DANS  DIVERS  MILIEUX. 


69 


UnOMURE  DE  SODIUM 

Grammes. 

1.7 

2,5.  . 

4,2 

C 

8 

10  . . . 

12,5 

15 

20  ............ 

25  (est  tr6s  malade  au  bout 
de  24  heures) 

Nous  pouvons  done  consid^rer,  quoique  I’exp^rience  soit 
encore  incomplete,  la  limite  de  toxicite  du  bromure  de  sodium 
comme  etant  voisine  de  25  grammes. 

lODDRE  DE  SODIUM 

Grammes. 

1.7  vie. 

2.8  - 

4.2  - 

5 — 

6.2  (probablement  mort  acci- 


dentelle) mort. 

7,5. vie. 

10  (tres  malade).  ..... 

12,5 mort. 


Limite  — 10  grammes. 

FLUORURE  DE  SODIUM 
Grammes. 

3,3 vie. 

6,6.  ....  . — 

8 — 

10 mort. 

Limite  = 9 grammes. 

AZOTITE  DE  SODIUM 
Grammes. 

1,7 vie. 

2,25 mort. 


Limite  = 1 gr.  9. 


vie. 
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CITRATE  DE  SODIUM 
Grammes. 

1,7 vie. 

3,3 — 

« -- 

6,0 • — 

7,:> - 

10 mort. 

12,:) — 

Limile  = 8Jgr.  6. 

ACETATE  DE  SODIUM 


Grammes. 

3 (Dorade) vie. 

7,3  — mort. 

10  — — 

20  — 


Limile  = 6 gr.  7. 

[tartrate  DE  SODIUM 
Grammes. 

C vie. 

8 — 

10,4 — 

10,4 morl. 

12,1 — 

Limile  = 10  gi'ammes. 

FORMIATE  DE  SODIUM 
Grammes. 

3.3  vie. 

3 — 

3,6.  .....  — 

7.3  morl. 

Limile  = 6 gr.  73. 

I 

OXALATE  DE  SODIUM 

Grammes. 

0,30 vie. 

0,66 — 

1 — 

1.3  - 

2 — 

2,6 mort. 

2,6  (Crenolabrus). — 

Limile  = 2 gr.  3. 
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SALICYLATE  DE  SODIUM 
Grammes. 


0,4 

1 

1,3 

1,9 

«)  9 

2,2 

2,2 

2,7 


vie. 


mort. 
Limite  = 2 gr.  o. 


Comme  point  de  comparaison,  j’ai  determine  la  toxicity 
du  chloral  et  de  Tur^e. 

CHLORAL 

Grammes. 


0,4 vie. 

0,8 — 

1 mort. 


1,3. - 

1,3 - 

2 — 

3 _ 

Limite  = 0 gr.  9. 


UREE 

Grammes. 

7,4 

11,0 

1 0 , I 

21 

L uree  avail  peut-^tre  un  commencement  d’alteration 
ammoniacale. 

Grammes. 

* 21  (Crenolabrus).  M6me  remarque 

que  plus  haul mort. 

Nous  devons  done  admettre  que  la  limite  de  toxicity  est 
environ  de  20  grammes. 


vie. 


mort. 


Remarquons  d’abord  combien  est  grande  i’innocuite  des 
sels  de  sodium,  meme  quand  il  s’agit  d’autres  sels  que  le  clilo- 
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rure.  Le  bromure  de  sodium  est  k ce  point  de  vue  trfes  remar- 
qiiable,  ainsi  que  le  sulfate. 

D’autre  part,  la  quantity  de  sels  m6me  tres  toxiques, 
comme  I’oxalate  et  le  salicylate,  quantity  n6cessaire  pour 
amener  la  mort,  est  aussi  assez  surprenante,  puisqu’il  faut  au 
moins  2s'',5,de  salicylate  ou  d’oxalate  de  sonde  pour  exercer 
uue  influence  appreciable  sur  la  vie  d’un  poisson.  La  dose 
toxique  de  chloral  est  aussi  assez  eievee,  puisqu’elle  est  d’un 
gramme,  ce  qui  est  beaucoup  pour  une  substance  aussi  active. 
Cela  tient  evidemment  a la  difficulte  de  I’absorption  par  les 
branchies  du  poisson. 

Mais  des  considerations  plus  interessantes  peuvent  etre 
deduites  de  la  connaissance  des  poids  moieculaires,  ainsi  que 
de  la  notion  de  la  quantite  de  sodium  contenue.  En  effet  cette 
donnee  est  vraiment  la  seule  utile.  Le  poids  d’un  sel  (avec 
I’eau  de  cristallisation  et  quand  la  molecule  est  tres  eievee) 
ne  signifie  rien  par  lui-meme.  G’est  la  quantite  toxique  de 
son  poids  moieculaire  qui  importe,  et  non  pas  son  poids  brut. 

Effectuons  les  calculs  necessaires  : cela  nous  donnera  le 

tableau  suivant  : 

DOSE  TOXIQUE  EN  POIDS  DE  SODIUM  PAR  TITRE 


Grammes. 


Chlorure  de  sodium  *. 

. 16 

Azotate 

. 3,4 

Sulfate 

. 5,3 

Fluorure  

. 3,5 

Bromure 

. 3,3 

Formiate 

. 2,2 

Chlorate 

. 2,1 

Tartrate.  ...... 

2 

Azotite.,  • • 

. 1,9 

Ac6tate - . 

. 1.9 

Citrate ....... 

lodure 

..  1 

Oxalate.  ...... 

. 0,8 

Salicylate 

0,22 

“ 1.  II  s’agil  ia  uniqucment  du  poids  de  cldorure  ajoutc  a I’eau  do  mer,  ot 
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De  ces  chillVes,  peuvent  so  deduire  diverses  conclusions 
int6ressanles.  C’est  d'abord  quo,  de  lous  les  sols  de  sodium,' 
le  chlorure  est  inconteslablement  le  moins  toxique. 

On  remarquera  aussi  la  diflerence  notable  de  toxicite  du 
bromure  et  de  l iodure  *,  de  sorte  quo,  dans  la  serie  NaCl, 
Na  Br,  Nal,  les  toxiciles  (rapportees-a  un  m6me  poids  de  Na) 
sent  16, — 3,3  — etl. 

Enfm  les  sels  de  quatre  acides  organiques,  non  toxiques 
par  eux-m^mes,  acides  formique,  tartrique,  acetique  et 
citrique,  sont  mortels  dose  sensiblement  egale  : 2,2  — 2 
— Ij9  — 1,6  : ces  legeres  differences  pouvant  etre  considd- 
rees  comme  a peu  pres  negligeables.  De  sorte  qu’on  pent 
admettre  le  chiffre  de  2 grammes  par  litre  de  Na,  quand  le 
sodium  est  combine  a un  acide  organique  non  toxique  par  lui- 
meme. 

En  rapportant  ces  chiffres  au  poids  mol6culaire,  c’est-a- 
dire  enles  divisant  par  le  poids. atomique  du  metal,  nous  trou- 
vons  les  chiffres  suivants  : • 

Chlorure  (ajout6).  . 0,7 

— (total)  ...  1,13 

Azotate 0,23 

. Sulfate 0,23  ■■ 

Bromure 0,144  ' 

Citrate.  . 

Formiate 
Tartrate. 

Acetate  . 
lodure.  ......  0,043 

II  importe  en  dernier  lieu  de  comparer  la  toxicitd  des 
divers  sels  de  sodium  a celle  des  chlorures  d’autres  m6taux, 
quej'  avais  determinde  dans  mes  premibres  experiences 

J’avais  trouv6,  en  effet,  que  les  quantitds  de  metal  toxiques 

non  de  la  sommc  du  chlorure  naturel  et  du  chlorure  ajoutc.  Si  Ton  faisait 
somme,  il  faudrait  ajoutcr  10  grammes. 

1.  Voir  Trav.  du  Lah.  t.  11,  p.  398. 
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(k  l’6lat  de  chlorures)  6taienL,  pour  les  melaux  alcalins  ou 
alcalino-lerreux  : 


Calcium 

2,4 

Strontium 

2,2 

Magnesium 

1,0 

Rarjum 

0,78 

Litliium 

0,.3 

Potassium 

0,1 

Ammonium 

0,06 

Ces  chiffres  different  beaucoup  du  chiffre  de  10,  que  four- 
nit  le  chlorure  de  sodium. 

Or,  en  poids  moleculaire,  cela  donne  les  chiffres  sui- 
vants  : 


Magnesium.  . 

0,062 

Calcium. . . . 

0,060 

Lithium..  . . 

0,043 

Strontium..  . 

0,02d 

Baryum..  . . 

0,004 

Ammonium.  . 

0,0037 

Potassium.  . . 

0,0026 

Mercure.  . . . 

0,0000013 

Ge  poids  moleculaire  toxique  est  pour  le  sodium  de  1,13. 

Ces  nombres  montrent  done  avec  toute  evidence  combien 
les  sels,  meme  assez  toxiques,  de  sodium  sont  moins  offensifs 
que  les  chlorures  de  tout  autre  metal  (a  molecule  egale). 

En  terminant,  j’insisterai  sur  la  n^cessite  qui  s’impose  a 
present,  dans  toute  etude  toxicologique  serieuse,  de  tenir 
compte,  non  pas  du  poids  absolu,  mais  du  poids  moleculaire 
des  substances  qu’on  fait  agir. 

1.  Dans  un  excellent  travail,  fait  recemment,  un  de  mes  eleves,  M.  G.  Hou- 
daille,  a etudi6  sur  les  poissons  les  doses  toxiques  des  divers  anesthesiques. 
[These  de  doctoral  de  Paris,  1893),  et  il  est  arrive  aux  chili'rcs  suivants  : 


Alcool  dthyliqiie 

Ether  (oxyde  d’ethylo) 

Urdthane 

Paraldehyde 

Alcool  amyliquo 

AciStophdnoue 

Essence  d’absiaihe 


Dose  minimum 
mortelle 
en  I heure 
par  litre 
•10 
5.5 

5.0 
5.2 

1.0 
0.25 
0.005 


Dose  maximum 
non  mortelle 
en  48  heures 
par  litre 
20 
2 
•i 

1.8 

(1.5 

0.15 

0.0025 


D interessants  graphiques  demontreut  la  variable  toxicitti  do  ces  corps. 
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J’ai  aiissi  essaye  de  savoir  comment  peuvenl  vivre  les 
poissons  dans  des  milieux  acides  ou  basiques. 

Les  chilTres  ci-joints  se  rapporlent  a des  poids  de  Ga  0, 
poids  saturant  I’acide  libre  pour  les  acides ; Equivalents  en 
basicite  pour  les  bases.  II  s’agit  toujours  d’un  litre  de  liquide. 


ACIDE  SULFURIQUE 


0,250 

mort  presque  instantan6e. 

0,175 

mort  tres  rapide. 

0,087 

mort. 

0,056 

vit. 

0,018 

— 

0,012 

— 

0,011 

— 

0,008.  ..... 

— 

0,007 

— 

0,005 

— 

La  limite  semble  done  etre  voisine  de  0,065. 

ACIDE  AZOTIQUE 


0,125.  . . . . . mort  rapide. 

0,085 mort  rapide. 

0,025 vit. 

0,015 — 

0,012 — 


La  limite  est  a peu  pres  la  meme  ; mais  les  expEriences  ne 
sont  pas  assez  nombreuses  pour  affirmer  qu’elle  est  moindre 
ou  plus  forte  que  celle  de  I’acide  sulfurique. 

ACIDE  ACETIQUE 

0,11 
0,085 
0,028 
0,022 
0,017 
0,01 ) 

La  limite  est  done  plus  ElevEe  pour  I’acide  acEtique  que 
pour  I’acide  sulfurique. 


mort. 

vit. 
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SOUDE  CAUSTIQUE 


0,5.  . . . 

. . mort. 

0,4.  . . . 

. . — 

0,2o..  . . 

. . — 

0,125.  . . 

. . — 

0,10..  . 

. . vit. 

0,075.  . . 

. . morl. 

0,060.  . . 

. . vit. 

0,050.  . . 

A de  faibles  differences  pres,  on  voit  que  la  limite  toxique 
est  k pen  pres  la  meme  pour  les  acides  et  les  bases. 

De  la  cette  conclusion  assez  g-en6rale  : c’est  que  les  pois- 
sons  ne  peuvent  vivre  que  dans  un  milieu  neutre,  ou  tout  au 
moins  en  un  milieu  dont  I’acidite  ou  la  basicite  ne  depassent 
gubre,  en  poids  de  GaO,  0®‘‘,05  par  litre. 
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DE 

L’ACTION  PHYSIOLOGIQUE  DU  CHLORALOSE 

Par  MM.  M.  Hanriot  et  Ch.  Richet. 


Nous  avons  donn6  le  iiom  de  chloralose  au  corps  qui 
r^sulte  de  Taction  du  chloral  anhydre  sur  le  glycose.  Ici  nous 
ne  parlerons  pas  des  proprietes  chimiques  de  cette  substance, 
non  plus  que  de  son  isoniere,  le  parachloralose  insoluble; 
mais  seulement  des  efFets  physiologiques  du  chloralose 
soluble 

C’est  une  substance  cristallisable,  soluble  dans  Teau  bouil- 
lante,  et  qui  se  depose  par  refroidissement  en  cristaux.  L’eau 
froide  la  dissout  un  peu,  a peu  pres  8 grammes  par  litre ; mais 
une  solution  de  8 grammes  par  litre  finit  a la  longue,  au 
bout  de  plusieurs  jours,  par  laisser  d6poser  de  petits  cris- 
taux, qui  se  redissolvent  quand  on  chaufFe  de  nouveau  la 
solution, 

Comme  c’est  une  substance  tres  active,  on  pent,  malgr6 
cette  dilution,  Temployer  sous  cette  forme  en  injections  intra- 

1.  Voir,  poiirles  details  dironifiucs,  noire  memoiro  in  Hull.  Soc.  chim.  Cl}, 
t.  II,  1893,  p.  37. 
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veineuses  ou  intra-p6riton6ales,  au  moins  sur  de  petits  ani- 
maux.  Si  Ton  vouteii  falre  ingerer  des  quanlitds  plus  grandes, 
on  en  melange  la  quantitd  n6cessaire  a du  lait.  Par  suite  de 
sa  faible  solubility,  elle  se  dissout  mal ; et  les  animaux, 
chiens,  chats,  poules,  rats,  canards,  etc.,  la  prennent  aussi 
sans  repugnance.  C’est  d’ailleurs  un  corps  tres  amer,  qui,  sans 
avoir  la  saveur  acre  et  irritante  du  chloral,  est  fort  d6s- 
agrdable,  et  laisse  un  arriere-gofiL  nauseeux,  quand  on  le 
prend  en  solution  aqueuse. 

Nous  I’avons  exp6riment6  sur  les  chiens,  les  chats  et  les 
oiseaux.  D’autres  experiences  ont  etd  faites  aussi  sur  les  rats, 
les  cobayes,  les  lapins  et  les  grenouilles;  mais  elles  ne  sont 
pas  suffisamment  nombreuses  pour  que  nous  puissions  les 
mentionner  aujourd’hui. 

Prenons,  pour  simplifier,  I’experience  faite  sur  le  chieu, 
dans  laquelle  le  chloralose  a ete  ingere  par  I’estomac,  le  chien 
ayant  consent!  a en  prendre  dans  du  lait  ou  avec  quelques 
morceaux  de  viande. 

Nous  snpposerons  qu’il  s’agit  d’un, chien  de  10  kilo- 
grammes^ et  que  la  dose  ingeree  par  lui  soil  de  o grammes, 
c’est-a-dire  de  0,50  par  kilogramme. 

D’ahord,  pendant  une  demi-heure  ou  trois  quarts  d heure, 
il  n’y  a pas  d’action  appreciable.  Jamais  ou  presque  jamais 
de  vomissements,  puis  I’animal  reste  comme  hysitant  dans 
sa  dymarche ; il  a de  la  peine  a avancer,  les  muscles  semblent 
comme  raidis,  avec  un  peu  de  frymissements  fibrillaires, 
presque  de  la  contracture;  les  mouvements  deviennent  lents, 
paresseux,  difficiles.  Quoiqne  I’intelligence  soit  conservye,  il 
y a de  la  somnolence ; le  chien  se  couche,  ses  paupieres  ten- 
dent  a se  termer,  animdes  de  petites  contractions  lygeres.  En 
meme  temps  on  observe  une  notable  excitability  ryflexe  et 
psychique ; au  moindre  bruit  un  peu  fort  il  y a comme  un 
tressaillement  gynyral.  Gependant  la  respiration  n est  pas 
ralentie,  et  les  mouvements  du  coeur  ont  conservy  toute  leur 
fryquence  normale,  et  leur  force. 
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l*eu  a pen  le  sommeil  devient  plus  profoncl,  et  le  cliien  so 
coiiclie  pour  s’endormir.  A ce  momeiiL  il  y a une  veritable 
incoordination  musculaire,  do  sorte  quo,  si  raniinal  so  coucho, 
ce  n’est  pas  seulement  parce  qu’il  est  pris  d’une  envie  do  dor- 
mir  irresistible;  mais  c’est  aussi  parce  qu’il  ne  peut  plus  se 
tenir  debout,  butant  contre  tous  les  objets  alentour,  comme 
ivre,  dans  un  etat  tres  analogue  k celui  des  chiens  cbloralises, 
etherises,  on  chloroform^s. 

Alors,  c’est-a-dire  uneheure  et  demie  environ  apres  I’in- 
gestion,  le  sommeil  est  profond ; mais  il  ne  ressemble  pas  au 
sommeil  du  chloral;  le  chien  chloralise  n’a  plus  de  reflexes, 
ou  du  moins  ses  reflexes  sent  enormement  diminues,  tan- 
dis  que  le  cliien  qui  a pris  du  chloralose  a garde  tous  ses 
reflexes,  alors  qu’il  est  endormi  deja.  Ges  reflexes  sont  meme 
tres  exageres.  Le  moindre  attouchement  determine  im  sou- 
bresaut  general,  une  sorte  de  convulsion  presque  strychnique, 
tandis  que,  si  on  le  laisse  dormir  tranquille,  le  sommeil  est 
assez  calme  (parfois  meme  I’animal  aboie  legerement,  comme 
le  font  les  chiens  qui  revent),  sans  avoir  d’autre  reaction  que 
le  frisson  de  chaque  inspiration,  ce  qui  indique  bien  que  I’ap- 
pareil  regulateur  de  la  temperature  est  intact. 

Contrairement  a ce  qui  s’observe  chez  les  chiens  anesthe- 
sies  par  le  chloral  ou  le  chloroforme,  la  pression  arterielle 
n’est  pas  abaissee.  Chez  un  chien  qui  avait  pris  une  dose  de 
et  qui  dormait  profondement,  nous  avons  constatd 
une  pression  de  18  centimetres  de  mercure,  et  dans  deux 
autres  experiences  nous  avons  encore  verifie  cette  elevation 
de  la  pression  sanguine  avec  des  doses  de  0®‘‘,6  etde  0 ,b. 
D ailleurs  cela  ne  doit  pas  nous  surprendre,  puisque  la  con- 
servation des  mouvements  rdllexes  nous  prouve  qu’a  cette 
pdriode  il  n’y  apas  abolition  de  I’activite  medullaire  qui  tient 
sous  sa  ddpendance  la  contractilitb  des  petits  vaisseaux  et  la 
pression  du  sang. 

Deux  ou  trois  hcures  environ  aprbs  I’ingestion,  le  som- 
meil  devient  plus  calme,  sans  que  cependant  les  phenombnes 
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reflexes  cesseiit  jamais  complelement.  Eii  tout  cas,  le  som- 
meilest  r6tabli,  I’animal  ronfle,  et  il  ne  se  rdveille  qu’au  bout 
de  cinq,  sept,  huit  heures,  parfois  m6me  plus  longtemps 
aprbs;  mais  au  bout  de  vingt-quatre  heures  il  semble  bien 
remis,  ayant  conserve  sa  gaietd  et'son  app6tit. 

Tel  est,  au  moins  stir  le  chien,  TefTet  des  doses  moyennes, 
soit  des  doses  de  ou  ou  0»',3  par  kilogramme. 
Mais,  si  la  dose  est  plus  forte,  la  mort  survient  dans  le  som- 
meil.  Les  ph6nomenes  du  d6but  sont  tout  a fait  les  memes; 
seulement,  le  sommeil  devient  de  plus  en  plus  profond,  le 
coeur  reste  intact;  mais  la  respiration  est  de  plus  en  plus 
faible,  et  finalement  la  mort  survient  par  cessation  de  la  res- 
piration. 

Si  au  contraire  les  doses  sont  plus  faibles,  c’est-a-dire  de 
ou  0^%!  par  kilogramme,  alors  on  ne  voit  guere  que  de 
la  somnolence  coincidant  avec  une  excitabilite  reflexe  exa- 
g6r6e,  et  quelque  tendance  aux  contractures,  avec  de  I’incoor- 
dination,  et  probablement  du  vertige. 

Nous  appellerons  d’abord  I’attention  des  physiologistes 
sur  ceci;  c’est  qu’une  substance  anesthesique  pouvant  etre 
prise  par  ingestion  stomacale  sera  tres  utile  dans  cei tains  cas, 
et  surtout  qu’il  sera  tres  avantageux  en  maintes  occasions  de 
pouvoir  faire  de  I’anesthesie  avec  la  conservation  des  reflexes 
vasculaires  et  I’elevation  de  la  pression  art6rielle.  C’est  dans 
ces  cas  que  nous  employons  communement  le  curare;  mais  le 
curare  a cet  inconvenient,  tres  grave  (d  notre  sens)^  de  ne  pas 
abolir  la  sensibilite  de  I’animal.  G’est  done  un  moyen  assez 
cruel,  et  que  souvent  on  ne  veut  pas  employer  pour  ceUe 
seule  raison.  D’autre  part,  le  curare  necessite  la  trach6otomie, 
et,  sinon  toujours,  au  moins  presque  toujours,  les  chiens  cura- 

rises  ne  peuvent  pas  etre  conserves. 

Nous  avons  pu  faire  sur  des  chiens  ayant  reQu  05'',50  de 
chloralose  des  experiences  longues  et  sanglantes,  sans  que 
I’animal  parut  ressentir  quelque  douleur. 

Pour  determiner  la  dose  toxique,  laissons  de  c6t6  les 
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diverses  experiences  oil  Ic  chien,  apri's  ingestion  de  chlora- 
lose,  a subi  une  operation  quelconque,  on  meme  les  cas  oil  il 
y a eu  des  vomissenients,  quoiqiie  ces  vomissements,  trbs 
pen  abondants,  exceptionnels  d’ailleurs,  ne  piiissent  guero 
avoir  contribu6  a Fexpulsion  d’lme  notable  qiiantite  du 
poison. 

Void  alors  les  chifTres  rapportes  a I’unite  de  poids,  c’est- 
a-dire  an  kilogramme. 


grammes. 

0,85. 
0,77. 
0,67. 
0,66. 
0,61. 
0,57. 
0,52. 
0,50. 
0,50. 
0,50 
0,50. 
0,50. 
0,50. 
0,48. 
0,25 . 
0,24. 
0,23. 
0,25. 
0,25. 


Survie  1. 
Mort. 


Survie. 


On  voit  done  que  chez  le  chien,  par  ingestion  stomacale, 
la  dose  toxique  est  voisine  de  0®’’,6  par  kilogramme . 

Ces  chiffres  sont  sensiblement  dilTerents,  si,  an  lieu  de  la 
voie  stomacale  on  donne  le  chloralose  par  voie  peritoneale  ou 
par  voie  intra-veineuse. 

Nous  y reviendrons  d’ailleurs ; clierchons  d’abord  a 


1 . 11  .s’agit  cl’un  chien  de  35  kilogrammes  qui  a pris  la  dose  4norme  de 
30  grammes  de  chloralose.  Nous  le  comptons  comme  survivanl;  car,  pour  uno 
autre  experience,  nous  le  tuames  le  lendemain.  11  6tait  remis  de  son  intoxication 
chloralosique. 
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bien  d6finir  la  dose  toxique  chez  le  chat  par  ingestion  stoma- 
cale. 

Voici  ces  chiffres,  toiijours  rapportds  au  kilogramme  de 
poids  vif.  Ces  chats  avaient  des  poids  divers,  depuis  1 800 
grammes  j usque  3 700  grammes. 


{Grammes. 

1,40  . 
0,55  . 
0,27  . 
0,24  . 
0,17  . 
0,17  . 
0,14  . 
0,10  . 
0,095. 
0,095. 
0,080. 
0,078. 
0,071. 
0,065 . 
0,055 . 
0,041. 
0,032. 


Moil. 


Survie. 

Mort. 

Survie. 

Mort. 

Survie. 


Ainsi,  sur  le  chat,  par  une  sorte  de  paradoxe  assez  curieux, 
la  dose  toxique  est  au  moins  dix  fois  plus  faible  que  sur  le 
chien;  car  nous  pouvoiis  admettre  une  dose  voisine  de  0s',0(), 
alors  que  sur  le  chien  cette  dose  mortelle  est  de  0^‘‘,6. 

Nous  avions  d’abord  suppose  que  c etait  une  difference 
dans  la  rapiditd  de  Tabsorplion;  mais  cette  hypothese  a du 
etre  ahandonnee;  car,  meme  avec  des  injections  veineuses  ou 
peritondales,  le  chat  est  beaucoup  plus  facilement  tue  que  le 
chien. 

Nous  avons  alors  cherche  a connaitre  la  sensibilite  du 
chat  a Taction  du  chloral.  On  sait  que  la  dose  toxique  du 
chloral  est,  chez  le  chien,  voisine  de  par  kilogramme, 

plutot  plus  forte  que  0s%5,  ainsi  que  des  experiences  nom- 
breuses,  consignees  ailleurs  par  Tun  de  nous,  1 out  bien  etabli. 
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Or,  eii  faisant  a clos  chats  des  injections  periton^ales  do  chlo- 
ral, nous  avons  eu  les  resiiltats  suivants  : 

{irammes 

0,1:5. 

0.1:5  . 

0,13:5. 

0,11  . 

0.10  . 

Aiiisi,  qu’il  s’agisse  du  chloral  ou  du  chloralose,  la  dose 
toxiquemortelle  minimum  est  pourle  chat  bien  plus  faible  que 
pourle  chien,  sans  que  nous  puissions  en  connaitre  la  cause. 

D’ailleurs,  quant  a la  description  des  symptomes  de  I’in- 
toxication,  nous  n’aurions  qu’a  repeter  ce  que  nous  avons  dit 
a propos  du  chien.  Peut-etre,  chez  le  chat,  les  symptomes 
d’ataxie  et  d’incoordination  mo  trice  sont-ils  un  peu  plus 
marques,  et  le  sommeil  n’est-il  pas  aussi  calme  aux  doses  qui 
ne  sont  pas  mortelles. 

Aux  doses  mortelles  (sur  le  chat)  on  voit  bien  que  la  mort 
est  due  a la  cessation  de  la  respiration;  car  le  coeur  bat  avec 
force  et  regular! te,  meme  quand  1 ’intoxication  est  profonde, 
et  la  mort,  par  arret  respiratoire,  imminente. 

Sur  le  chat  et  sur  le  chien,  on  peut,  avec  une  tres  grande 
nettete,  voir  une  curieuse  dissociation  de  la  sensibilite,  disso- 
ciation qui  nous  permetde  conclure  en  toute  vraisemblance  que 
la  conscience  des  excitations  douloureuses  dans  I’empoison- 
nement  par  de  fortes  doses  de  chloralose  a disparu  totalement. 

En  effet,  un  chat  empoisonne  par  une  dose  de  0s‘’,07 
environ  par  kilogramme,  et  place  sur  une  table,  reagit  par  un 
soubresaut  brusque  et  total  a tout  attouchement  et  surtout  a 
tout  ebranlement  de  la  table.  II  suffit  de  donner  a la  table  le 
plus  leger  choc  pour  que  1 animal  saute  en  I’air  vivement. 
M^me  quand  on  frappe  du  pied  par  terre,  ou  qu’on  ferine 
bruyamment  une  porte  voisine,  c’est  assez  pour  que  I’animal 
tiessaute,  cornme  strychnisd,  a peu  pres  de  la  m6me  manihre 
que  les  grenouilles  strychnisees,  qui  sont  plus  sensibles, 


Mort. 

Survie. 
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commc  on  sail,  aux  excitations  m6caniques  qu’a  toutes  les 
aiitres.  Pourtant,  ce  meme  chat,  qui  est  si  remu6  par  les 
6branlements  m6caniques,  ne  r6agit  pas  aux  excitations  dou- 
loureuses,  on  a peine.  Que  Ton  presse  fortement  ses  pattes  en 
ayant  soin  de  le  serrer  sans  r^branler,  il  rdpondra  a peine, 
on  ra6ine  ne  r6pondra  pas  du  tout,  de  sorte  qu’il  ne  sent  pas 
les  excitations  en  taut  qu’excitations  douloureuses;  car,  s il 
les  sentait,  comme  le  pouvoir  de  rdagir  ne  lui  manque  pas,  il 
repondrait  certainement  par  une  contraction  g6neralis6e  on 
un  soubresaut. 

On  est  done  force  d’admettre  ceci,  e’est  que  le  bulbe  et  la 


moeile  sont  sensibles  a la  succussion,  mais  que  les  autres 
excitations  ne  I’dbranlent  plus,  et  en  particulier  les  excita- 
tions capables  de  provoquer  de  la  douleur.  Tout  se  passe 
comme  si  le  cerveau,  ou  la  douleur  est  pergue,  6tait  devenu 
incapable  d’Mre  ebranl6  par  des  excitations  qui,  a 1 etat 
normal,  amenent  une  perception  douloureuse. 

Nous  avons  le  droit  de  conclure  que  les  ammaux  chlora- 
loses,  — qu’on  nous  permette  ce  neologisme,  — sont  msen- 
sibles,  puisque  le  pouvoir  moteur  n’est  pas  aboli,  et  que 
cependant  ils  ne  reagissent  pas  aux  excitations  qui  sont  dou- 
loureuses chez  les  animaiix  normaux. 

Une  autre  observation  tend  k nous  faire  admetlre  que  les 

centres  nerveux  edrdbraux  sont  empoisonnesparlechlojalose. 

Si  I’on  examine  avec  soin  un  chien  qui  a pns  • ,a 
kilogramme  de  chloralose.  on  le  voit,  une  heure  environ 
aprbs  I’ingestion,  faire  de  vains  efforts  pour  marcher,  et 
memo  pour  se  tenir  debout.  Alors  il  trdbiiche  bute  contie 
tous  les  objets,  et  retombe;  mais,  dans  cette  cliiite,  i a un 
altitude  qui  est  caracteristique,  et  qui  ressemb  e,  a ® J 
prendre,  a I’atlitude  des  clilens  qui  out  siibi  une 
Lrebrale,  une  16sion  ou  destruction  des  zones  rolandiques  de 
"e  cdrdbrale.  Les  pattes  postdrieures  Vendues  a^tri- 
qucment,les  pattes  anterieures  so  croisant  dans  p 
les  plus  etranges,  la  marche  se  faisant  sui  la  fa 
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lieu  de  se  faire  sur  la  face  planlairc;  toiite  Tapparcnce  est 
^'aract^ristique  des  cliiens  qui  n’ontplus  leur  cerveau  moteur. 


En  outre,  nous  avons  cherche  a preciser  les  effels  produits 
par  rinjection  periton6ale  ou  inlraveineusede  cette  substance. 

Nos  experiences  ont  porte  sur  les  chiens,  les  oiseaux 
(principalement  des  pigeons)  et  les  chats. 

Yoici  les  chiffres  (rapportes  toujours  a 1 kilogramme 
iranimal) : 

A.  Oiseaux. 


DOSE. 

grammes. 

0,00b 

Rien  d’appreciable  ^ 

0,006 

— 

0,009 

— 

0,011 

Quelques  elfets  douteux  (canard). 

0,014 

Effets  hypnotiques  nets  (canard). 

0,015 

— 

0,017 

— 

0,018 

— 

0,019 

— 

(canard). 

0,030 

Somraeil  profond. 

Survie  (canard). 

0,032 

— 

— 

0,036 

- — 

— 

0,036 

— 

— 

0,038 

— 

— 

0,042 

— 

— 

0,049 

— 

— 

0,033 

— 

Mort. 

0,062 

— 

— 

0,064 

— 

— 

0,090 

— 

— (canard). 

Ces  experiences,  tres  concordantes,  nous  autorisent  a don- 
ner  les  conclusions  suivantes  pour  les  oiseaux  : 


grammes. 

Dose  active  rniniraum 0,010 

Dose  hypnotique  minimum 0,01b 

Dose  mortelle  — ....  0,0b0 


1.  Quaad  1 espfeco  n’est  pas  indiquec,  il  .s’agitdc  pigeons. 
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Ces  chiffros  ne  sont  pas  differents  de  cc  que  donne  Tinges- 
lion  stomacale.  En  effet,  si  Ton  donne  aux  oiseaux  du  chlora- 
lose  mdlaugi  aux  aliments,  on  retrouvc  a pen  prfes  la  memo 
dose  toxique. 

DOSE. 


grammes. 

0,215 

Mort 

(canard). 

0,190 

— 

— 

0,146 

0,115 

Survie 

(poule). 

0,080 

— 



0,071 

Mort 

— 

0,071 

Survie 

— 

0,066 

Mort 

— 

0,050 

Survie 

(coq). 

0,050 

— 

— 

0,050 

0,033 

— 

(canard) 

0,023 

ElYets  faibles 

— 

La  moindre  r§gularile  des  phenomenes  s’explique  par  a 
variation  dans  la  rapidltd  de  I’absorption  digestive ; mats,  mal- 
grd  cette  diversity,  il  y a,  chez  les  oiseaux,  une  absorption 
rapide,  de  sorte  que,  chez  eux,  I’ingestion  stomacale  et  1 injec- 

tion  veineuse  sont  apeuprds  equivalentes. 

Chez  les  chiens.  il  n’en  est  pas  de  m6me,  et  la  dose  elevee 
ndcessaire  pour  amener  la  mort  tient  peut-etre  Op- 

tion stomacale  plus  lente.  Mais  cependant. 
procbdd  de  penMration  du  poison,  le  chien  est  beauco  p 

moins  sensible  que  le  chat  on  le  pigeon. 

Void  les  experiences  d’injection  inlraveineuse  faites 
le  chien  ; 

' B.  Chiens. 


DOSE. 


grammes. 

0,018  Rien  d’appreciable. 
o'oi8  Effets  assez  faibles. 
0,02b  — 

0,025  — 

0,025  Pi’csque  mils  effets. 
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B.  Chiens. 

DOSE. 

grammes. 

0,050  Efl’ets  hypnoliquos  et  anesthesiques.  Survie. 

0,050  — — — , 

0,050  — — _ 

0,050  — — — 

0,050  — — . — 

0,065  — — — 

0,120  — - — 

0,150  — — Mori. 

0,360  — — — 

II  s’ensuit  que,  sui*  le  chien,  ]a  dose  active  minimum  est 
voisine  de  05'',020,  et  la  dose  mortelle  voisine  de  0s%18 
(par  injection  intraveineuse),  tandis  que,  par  ingestion  sto- 
macale,  la  dose  toxique  est  de  0s‘’,60  environ. 

Pour  les  physiologistes,  il  est  interessant  de  connaitre 
exactement  la  dose  anesthesique,  celle  a laquelle  peuvent  se 
faire,  sans  mouvements  de  defense  de  I’animal,  et,  par  con- 
sequent, sans  qu’il  y ait  de  la  douleur,  des  operations  et  des 
viM'sections.  Cette  dose  nous  a paru  etre  de  Os’", 12  environ, 
par  injection  intraveineuse;  et  le  modus  agendi  le  meilleur 
nous  a paru  le  suivant : 

On  prend  iO  grammes  de  chloralose  qu’on  dissout  a chaud 
dans  de  I’eau  distillee,  et  on  introduit  la  solution  filtree  dans 
un  ballon.  Cette  solution,  en  se  refroidissant,  laisse  deposer 
des  cristaux;  mais  ces  cristaux  ne  se  formeiit  qu’a  la  longue;- 
et,  pendant  quelques  heures,  on  pent  Finjecter  telle  qu'elle 
est  dans  les  veines  du  chien  en  experience.  La  meme  solution 
pent  servir  le  lendemain,  si  Fon  a pris  soin  de  boucher  le  bal- 
lon pour  que  le  litre  ne  change  pas.  Des  cristaux  se  sont  for- 
mes, mais  ils  se  redissolvent  sans  peine,  si  Fon  porte  le  ballon 
au  bain-marie,  et  le  titre  est  evidemment  alors  rest6  le  meme. 

Dans  ces  conditions,  pour  un  chien  de  10  kilogrammes, 
une  injection  de  120  centimetres  cubes  de  la  solution  ambnera 
I anesthesie,  et  on  pent  faire  cette  injection  sans  prbcautiou ; 
car,  quelque  vite  qu’on  la  fasse,  il  ne  semble  pas  qu’on  ait  a 
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craindre  de  syncope  cardiaque  ou  respiraloire.  Du  moins, 
nous  n’avons  jamais  rien  vu  de  semblable. 

On  peut  alors  faire  sur  ce  chien  ainsi  anesthdsid  des  ope- 
rations diverses.  \J anesthesie  est  complete  et  les  reflexes  sonl 
cependant  conserves. 

Enfin,  en  cherchant  la  dose  active  minimum  chez  le  chat 
(par  ingestion  stomacale,  ou  par  injection  pdritoneale),  nous 
constatons  une  sensibilite  extraordinaire  du  chat  aux  tres 
faibles  doses. 

DOSH. 

grammes. 

0,0125  EfTets  tres  marques. 

0,0120  — 

0,0058  Quelques  effets  assez  marques. 

0^0045  — difficilement  appreciables. 

On  pent  done  dire  que  le  chat  est  sensible  a la  dose  de 
0,005  par  kilogramme,  dose  a laquelle  ni  les  pigeons,  ni  les 
chiens  ne  semblent  ressentir  le  moindre  effet. 

y a-t-il  accumulation  des  effets  du  medicament,  ou  ac- 
coutumance  ? Nous  ne  saurions  le  dire  encore.  Nous  devons 
cependant  mentionner  quelques  experiences  qui  prouvent  en 
tout  cas  I’innocuite  (chez  les  animaux)  des  doses  rep6tees  de 
chloralose. 

A.'_  Une  chienne  bull,  de  prend,  le  10  janvier, 

5 grammes  de  chloralose.  M6me  dose  le  11  janvier.  Meme 
dose  le  12  janvier.  Soit,  en  trois  jours,  15  grammes  de  chlo- 
ralose, ce  qui  fail,  par  kilogramme,  la  dose  6norme  de  le^34. 
Le  13  janvier,  elle  est  tout  a fait  remise,  et  nous  la  don- 
nons  k un  de  nos  amis  qui  la  prend  comme  animal  de  garde. 

Une  chienne  bull  (Kiki),  jeune,  de  8 kilogrammes, 

prend,  le  23  janvier,  2 grammes  de  chloralose,  et,  tons  les 
jours,’  sans  exception,  elle  reprend  la  mf'me  dose  jusqu  au 
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4 f(5vrier;  soil,  en  doiize  jours,  24  grammes  do  cliloralose,  ce 
qui  fait,  par  kilogramme,  3 grammes  de  chloralose.  Elle  ne 
semble  pas  malade. 

C.  — Un  coq,  de  1 980  grammes,  prend,  le  23  janvier, 
O^^IO,  et  il  regoit  la  meme  dose  tons  les  jours  (sauf  les  29, 
30  et  31  janvier)  jusqu’au  4 fdvrier.  II  ne  semble  pas  etre 
malade. 

Ainsi,  de  ces  trois  experiences,  on  pent  conclure  que  les 
effets  dll  chloralose  ne  s’accumulent  pas. 

L’effet  hypnotique  est  certain;  mais  il  est  fort  possible 
qu’a  cote  de  cette  action  hypnotique  le  chloralose  en  possede 
d’autres;  car  une  substance  aussi  active,  qui  modifie  a tel 
point  I’excitabilite  du  hulbe  et  du  cerveau,  est  peut-dtre  un 
medicament  tres  pr6cieux.  Nous  nous  permettons  done  d’en- 
gager  nos  confreres  a Tetudier  dans  la  nevrasthenie,  dans  les 
nevralgies,  et  autres  affections  douloureuses,  dans  les  maladies 
cerebrales,  et  dans  Tataxie,  peut-etre  meme  dans  le  diabete? 
Quand  on  a etudie  an  debut  I’antipyrihe,  e’etait  pour  abaisser 
la  temperature;  or  I’experience  a montre  que  Taction  anti- 
thermique  etaitpeu  de  chose  comparativement  k Taction  anal- 
gesique.  En  pareille  matiere,  avec  une  substance  tout  k fait 
nouvelle,Temploi  thdrapeutique  nous  reserve  peut-etre  quel- 
ques  surprises. Mais  onn’auraces  surprises  que  si  Toncherche‘. 

Pour  teitniner,  quelques  mots  sur  Temploi  pharmacolo- 
gique  du  chloralose.  Il  eut  6te  interessant  de  pouvoir  Tadmi- 
nistrer  en  solution;  mais  il  est  peu  soluble,  et,  meme  avec 
addition  de  sucre  et  d’alcool,  il  faut  chauffer  pour  dissoudre 
o grammes  par  litre.  On  pourrait  done  en  donner  Os", 50  dans 
une  potion  de  100  cc.;  mais  Tamertume  est  insupportable,  el 
la  liqueur  finit  par  deposer  des  cristaux,  de  sorte  que  le  litre 
change  conslamment.  Si  done  on  veut  le  donner  sous  la  forme 
de  potion,  il  faudra  que  les  pharmaciens  cherchent  k en  mas- 

1.  Ce  rnimoirc  6tait  ecrit  cn  janvier  1893.  Depuis  lors  dcs  fails  nombroux 
<»nt  rnontr^  la  valeur  du  chloralose  oomme  medicament  hypnoti(iue. 
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quer  I’amertume,  ce  qui,  d’apres  les  essais  que  nous  avons 
fails  dejr^,  ne  semble  pas  devoir  etre  tres  commode. 

Le  mieux  est  dvidemmentderemployeren  cachets,  ce  qu’on 
ne  pent  faire  avec  le  chloral.  Ces  cachets  sont  vile  ahsorh^s, 
car  l’exp6rience  a proiivd  que  les  premiers  effets  se  manifes- 
tent  line  demi-heure  ou  trois  quarts  d’heure  apr^s  I’ingestion. 

Chez  certains  sujets,  qui  avaient  de  la  peine  a prendre  des 
cachets,  on  I’a  adminislre  en  poudre  simplement  ddlayee  dans 
dll  lait.  C’est  la  seule  forme  qu’il  conviendrait  d’employer  si 
Ton  voulait  en  faire  prendre  A des  enfants. 

La  dose  active  moyenne  parait  etre  chez  I’adulte  de  O^L^O. 
Mais  cette  dose  est  qiielquefois  trop  faihle,  et,  dans  certains 
cas,  il  n’y  aura  nul  inconvenient  a pousser  jusqu’a  0s'’,40. 
Un  de  nos  confreres  a pris  en  une  seule  fois  Is*', 50  sans  res- 
sentir  d’autre  etfet  qu’iin  sommeil  tres  prolonge.  A vrai  dire, 
cette  dose  est  assurement  heaucoup  trop  forte,  et,  le  plus 
souvent,  au  point  de  vue  de  Taction  hypnotique,  il  faudra  se 
tenir  au  voisinage  de  la  dose  de  Meme,  chez  les  hyste- 

riques,  il  sera  prudent  d’employer  au  dehut  des  doses  plus 
faihles,  et  comme  jusqu’ici,  a noire  connaissance,  on  n a pas 
encore  donne  du  chloralose  a des  enfants,  on  devra  faire  les 
premieres  tentatives  avec  heaucoup  de  circonspection,  et  ne 
pas  atteindre,  au  moins  dans  le  dehut,  la  dose  de  OsL'lO. 

C’est  d’ailleurs  le  fait  des  medicaments  psychiqiies;  ils 
sont  essentiellement  mdividuek,  et  ont  hesoin  Aetre  manies 
avec  prudence.  Mais  Tactivite  meme  de  ce  nouveau  medica- 
ment constitue  une  precieuse  ressource  th^rapeutique,  cai  il 
agit  sur  Telement  c6r6hral  psychique,  en  laissant  ahsolument 
intactes  les  fonctions  cardiaques,  vasculaires,  stomacales  et 
medullaires.  Le  tout  est  de  determiner,  selon  les  indications 
et  les  individus,  les  doses  auxquelles  il  est  efficace  et  inof- 
fensif  ^ . 

1 Nous  avons  cherche  a savoir  si  le  chloralose  etait  antiseptiquc.  Meme  a 
forte  dose  (10  grammes  par  litre),  son  action  antiseptique  est  nulle,  car  il  n en 
travc  pas  la  fermentation  lactique  du  lait. 
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Qiielqiios  mots  maintenant  a propos  de  I’etTet  du  chlora- 
lose  sur  I’liomme  dans  I’clat  normal  et  dans  les  conditions 
pathologiqiies. 

Nous  avons  essaye  sur  nous-meme,  et  tout  d’abord  avec 
prudence,  car  I’experience  sur  les  animaux  ne  peut  jamais 
fournir  d’indications  absolues  pour  la  dose  toxique,  quoique 
pour  les  substances  qui  ne  sont  pas  immediatement  d’origine 
vegetale  la  dose  toxique  soit  presqiie  toujours  la  meme  chez 
rhomme  et  I’animal. 

Alors  nous  en  avons  pris  d’abord  0?'',05,  puis  0='’,10,  puis 
0'‘',20,  el,  n’ayant  pas  constate  d’inconvenient,  nous  avons 
pris  en  une  seule  fois  0s'‘,40.  Cette  dose  nous  a procure  un 
sommeil  excellent,  sans  trouble  au  reveil,  sans  diarrhee,  sans 
dyspepsie,  sans  la  sensation  penible  qui  suit  le  plus  souvent 
I’absorption  depetites  quantiles  de  morphine  ou  de  chloral. 

Une  fois  I’un  de  nous,  au  milieu  de  la  nuit,  pendant  une 
periode  d’insomnie  assez  penible,  en  a pris  d’emblee  Os'", 75. 
Au  bout  de  vingt  minutes,  le  sommeil  est  arrive,  sommeil 
tres  profond  qui  a dure,  sans  une  seule  interruption,  de  trois 
heures  a neuf  heures  du  matin,  et  le  reveil  a ete  facile  et  subit, 
sansaucune  lourdeur  de  tete  ni  etat  nauseeux.  Tout  au  plus, 
apres  Tingestion  de  cette  dose,  qui  etait  evidemment  une 
forte  dose,  y a-t-il  euunpeu  de  tremblement,  mais  en  somme 
c’etait  peu  marqud,  et  Ja  dose  etait  assez  forte. 

Nous  pouvons  done  dbs  a present  considerer  le  chloralose 
comme  une  substance  hypnolique  qui  merite  d’etre  etudiee 
avec  leplus  grand  soin.  Une  experience  prolongde  peut  seule 
nous  apprendre  si  elle  est  superieure,  ou  egale,  ou  inferieure 
au  chloral,  a la  morphine,  et  dans  quels  cas  il  faudra  la  pres- 
crire  de  preference  a ces  admirables  medicaments. 
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EFFETS  THERAPEUTIQUES  ET  HYPNOTIQUES  | 

DU  CHLORALOSE  | 

i 

Par  MM.  M.  Hanriot  et  Ch.  Richet 


I 

L’effet  physiologique  caracteristique  du  chloralose,  c est 
le  sommeil ; mais  ce  n’est  pas  uii  sommeil  analogue  a celui  que 
produisent  les  autres  substances  hypnotiques.  An  premier 
abord,  il  serable  que  ce  soil  un  sommeil  tres  agil6.  L’animal 
qui  a ingAre  du  chloralose  a les  yeux  fermds,  mais  les  muscles 
sont  animus  de  tremblements  convulsifs.  Chaque  fois  qu  il 
fail  un  effort  d’iiispiration,  tout  son  corps  frissonne,  sa  t^e  et 
ses  membres  prennent  les  positions  les  plus  baroques,  et  I’a- 
^itation  parait  continuelle.  Il  tressaille  au  moindre  bruit,  a la 

moindre  vibration  du  sol  ou  de  la  table. 

Souvent  le  sommeil  est  assez  lent  a venir,  et,  dans  la 
p6riode  qui  suit  imm6diatement  Tingestion,  il  y a une  sorle 
d’ivresse,  tout  k fait  analogue  ^ I’ivresse  chloralique  et  a 
I’ivresse  alcoolique. 

A ce  moment  ddja  la  conscience  est  abolie,eton  nesaurait 
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mieux  exprimer  cet  tHat  qii’en  disant  que  le  cerveau  esl  en- 
dormi,  mais  que  la  moelle  veille.  Le  pouvoir  r6flexe  de  la  moello 
cst  devenii  cxagdre,  mais  le  pouvoir  volontaire  (fonctiondu 
cerveau)  est paralyse.  x\u  contraire,  chez  les  chiens  chloralis(§s, 
rengourdissement  de  la  moelle  marche  simultau6ment  avec 
rengourdissement  cerebral. 

On  voit  alors  les  chiens  chloralos6s  errer  dans  le  labora- 
toirecomme  ivres,  sans  voir  et  sans  entendre,  sans  rien  com- 
prendre  a ce  qui  se  passe  autour  d’eux.  II  n’est  pas  paradoxal 
de  pretendre  qft’a  cette  periode  d’intoxication ils  dorment  deja, 
si  nous  appelons  sommeil  I’abolition  de  la  volonte  et  de  la 
conscience. 

■ Ainsi  deces  premiers  essais  r6sultait  la  nette  constatation 
de  ce  fait  que  le  chloralose  est  un  poison  psychique,  portant 
son  action  sur  les  parties  de  I’encephale  ou  sibgent  la  con- 
science et  I’ideation,  et  respectant  les  autres  centres  nerveux, 
specialement  la  moelle  et  le  bulbe. 

En  poussant  I’etude  plus  loin,  nous  vimes  que  la  pression 
arterielle  n’etait  pas  modifiee.  Bien  au  contraire,  elle  est  plu- 
tot  augmentee.  Le  coeur  bat  avec  force,  et  ses  contractions, 
normalement  irregulieres  chez  le  chien,  deviennent  admira- 
blement  isochrones;  le  sang  est  rouge  rutilant,  et  I’activite 
reflexe  persiste  tout  entiere.  Nous  pumes  done  affirmer  que  le 
chloralose  respecte  les  fonctions  du  coeur  et  les  propridtes  phy- 
siologiques  du  sang;  de  sorte  qu’il  est  un  poison  psychique, 
qui  a dose  moderee  ne  porte  son  action  que  sur  les  elements 
intellectuels  de  I’encephale. 

Son  pouvoir  toxique  est  faible,  au  moins  sur  le  chien.  Par 
ingestion  stomacale,  il  ne  faut  guere  moins  do  0,5  par  kilogr. 
pour  tuer  un  chien.  La  mortsurvient  dans  ce  cas  par  paralysie 
du  bulbe  etarrdt  de  la  respiration.  Sur  les  chats  et  les  oiseaux, 
de  bien  plus  pelites  doses  peuvent  amener  la  mort,  qui  sur- 
vient  merne avec  0,08  par  kilogr.,  sans  que  nous ayonspu  nous 
expliquer  la  cau.se  de  cette  diderence  enlrc  le  chien  et  les 
autres  animaux. 
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II 

Nos  premiers  essais  m^dicameiiteux  ont  elo  fails  sur  nous- 
memes.Nous  nous  crumes  alors  autorises  a en  conseiller  I’em- 
ploi  comme  medicament  hypnotique  a quelques-uns  de  nos 
amis.  Ce  fnt  surtout  notre  collegue  et  ami  M.  Landouzy  qui  en 
fit  la  methodique  et  patiente  6tnde.  II  acquit  ainsi  la  convic- 
tion que  c’etait  un  veritable  hypnotique,  agissant  efficacement 
dans  la  plupart  des  cas.  MM.  Moutard-Mautin,  Marie,  Segard, 
Rexouard,  Hanot,  Ghauffard,  Sacase  et  d’autres  medecins 
encore . I’employerent  avec  succes.  M.  Fere  d’abord,  puis 
M.  Chambard  le  donnerent  dans  les  hopilaux  d’alienes.  Bref, 
de  tons  cotes  on  se  mit  a I’^tudier,  et  maintenant  on  connait 
assez  bien  ses  effets  m6dicamenteux. 

La  bibliograpbie  est  deja  assez  etendue.  Mentionnons  seu- 
lement,  outre  les  notes  par  nous  donnees  ala  Societe  debiolo- 
gie  en  janvier  1893  [Mem.  de  laSoc.  de  Biol..,  1893,  p.  1 etArcJi. 
de phjsiol.,  1893,  p.  572), la  these  inauguraledeM.GoLoENBERG, 
sur  le  chloralose.,  et  celle  de  M.  Houdaille  sur  les  nouveaux 
hypnotiques;  les  notes  de  M.  Fer6  a la  Societe  de  Biologie 
(1893,  p.  161)  et  lesnombreux  travaux  des  medecins  et  physio- 
logistes  italiens  ; Maragliano,  Cvonacd  della  clinica  medica  di 
Genova,  27  mars  1893.  — Morselli  et  U.  Mosso,  Gazetta  dccjli 
Ospedali,  n“  35,  mars  1893,  et  Bollelino  della  R.  Univer.ntadl 
Genova,  t.  VIII,  n°  XXVII.  — Ferrannini  etCASARETxi,  Riforma 
medica,  aont  1893,  n®'’  184-185.  — Luigi  d Amore,  Atti  della  R. 
Accademia  medica  chinirgicci  di  Nap>oli,  t.  XLIIf,  n°  III. 
Rossi,  Rivista  sperinienlale  difreniatria,  etc.,  t.  XIX,  p.  384. 
Morill,  Rost.  med.  andsurg.  Journ.  1 893,  p.  492.  — Giovanelm. 
Gaz.  med.  di  Pavia,  II,  p.  247-254.  — U.  Mosso.  Cloralosio  et 
paracloralosio,  1 br.  in-8,  1894.  — Chambard.  Revue  de  nie- 
decine,  1894,  p.  306.  — Une  excellente  revue  analytique  gene- 
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rale,  a 4te  doniiee  par  M.  Gholtpe  {liallctin  mtklical,  28  janv. 
•1894,  11“  8). 

Toiites  ces  observations,  doiit  qiiebiiies-unes  soiit  remar- 
quables,  permetteiit  done  aujourd’hui  de  retracer  avec  preci- 
sion les  proprieles  therajieuliqnesdu  chloralose.  Ajoutons  qiie 
nous  avons  re(,’u,  ainsi  que  Hanriot,  diverses  communi- 
cations inedites,  et  que  nous  avons  pn  en  etudier  les  effets 
sur  nous-monies  et  quelques  personnes  de  notre  entou- 
rage. 


Ill 

Nous  supposerons  d’abord  line  dose  moyenne,  soil  0°‘',40, 
prise  sous  la  forme  d’un  cachet  an  debut  d’une  nuit  qu’on 
suppose  devoir  etre  troublee  par  I’insomnie. 

Pendant  une  demi-heure,  nul  phenomene  apparent ; puis 
tres  brusquement,  une  irresistible  tendance  an  sommeil.  Alors 
la  perte  de  la  conscience  est  rapide  et  totale.  Elle  ne  ressem- 
; ble  pas  a cet  etat  de  demi-hebetude  et  de  somnolence  qui  suit 
il’ingestion  de  morphine  ou  d’opium  : e’est  I’aneantissement 
complet  de  la  memoire,  un  sommeil  de  plomb,  un  sommeil 
•sans  reves,  qui  dure  toute  la  nuit. 

Le  reveil  est  facile,  et  tout  aussi  subit  qu’a  ete  I’invasion 
du  sommeil.  Nulle  pesanteur  de  la  tete,  nulle  nausee.  II  est 
iimpossibledesupposer  qu’on  n’apas  dormi  d’un  bon  sommeil 
maturel;  I’appetit  semble  meme  augmente,  et  quand  on  met, 
en  sorlant  du  lit,  le  pied  a terre,  on  pent  supposer  qu’on  n’a 
pas  pris  de  substance  hypnotique.  Tout  au  plus,  en  s’obser- 
vant  avec  soin,  peut-on  constater  quelques  tremblements,  de 
petites  .secousses  librillaires  presque  imperceptibles,  beaucoup 
moins  marquOes  assurement  qu’apres  I’ingestion  de  0g‘‘,50 
de  sulfate  de  quinine. 

On  voit  que  la  difference  est  considerable  enti’e  le  chlora- 
lose et  les  autres  hypnotiques,  i[ui  laissenttoujours  dorrierc  cn.x 
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\in  6tat  de  vertige,  d’obnubilation  et  siirtoul  de  naus6e.  N’est-co 
pas  im  des  principaux  inconv6nients  de  la  morphine  que  I’inap- 
p6tence  odieuse  qu’elle  laisse,  apr6s  la  nait  delicieuse  de 
r^vasscries  et  de  chimbres  qu’elle  a amenbe? 


lY 


Si  Ton  s’entenait  ace  simple  expose,  absolument  vbridique, 
on  serait  tente  de  croire  que  le  chloralose  est  absolument  et 
incomparablement  superieur  a tous  les  hypnoliques  conuus, 
mais  ily  a malheureusement  une  ombre  a ce  tableau. 

Je  ne  parle  pas  icide  I’analgbsie  quele  chloralose  ne  pio- 
duit  pas.  Alors  que  la  morphine  calmeladouleur  d’une  nbvral- 
gie,  le  chloralose  est  inefficace,  ou  k peuprbs.  Non,  le  chlora- 
lose a un  inconvbnient  bien  plus  grave  ; il  a une  action  va- 


riable. 

Cette  meme  dose  de  0"^40,  si  elle  est  donnbe  a une  jeune 
femme  nerveuse,  un  peu  hysterique,  ou  a un  alcoolique,  va 
provoquer  tout  im  cortbge  d’accidents  qui,  sans  avoir  la  moin- 
dre  gravity  reelle,  seront  aussi  dbsagrbables  pour  le  medecin 
qui  a fait  la  prescription  que  pour  le  maladequi  I’a  executee. 
Le  sommeil,  au  lieu  d’etre  calme,  sera  agile,  presque  convul- 
sif;  des  secousses  musculaires,  des  tressaillements  au  moindie 
bruit,  une  sorte  de  delire  musculaire,  se  rapprochant  plus  ou 
moins  d’une  franche  attaque  d’hyslbrieou  mbme  de  vbritables 
accbs  de  somnambulisme,  sans  que  cependant  le  sommeil 
soil  en  rbalitb  interrompu  ^ . En  general,  au  rbveil,le  malade 
ne  se  souvient  de  rien,  et  ignore  que  son  sommeil  a bte  trbs- 

agite. 

Certes  ces  accidents  sont  rares;  mais  cependant  il  faut  les- 
prevoir,  et  prendre  quelques  precautions  si  on  administre 


i Voir  les  observations  recentes  de  M.Talauo^, Mddecine  moderne  -Tjanv. 
iSO-k  p.  120,  un  cas  cite  par  M.  Lang  {Brit.  Med.  1893  - (.)  p-  -30), 

et  d’autres  observations  de  M.  Mouel-Lavallke  {Dullel.  viid.,1  fevr.  189-0. 
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pour  la  premiere  fois  le  chloralose  ii  uiio  hysLeriquc.  Alors  on 
proc6dera  non  plus  on  donnant  0s>’,30  on  Os'", 50,  mais  cn 
donnant  des  doses  plus  faiblcs,  et  memo  seulcment  0s*‘,10 
au  debut. 

Si  desagreables  et  meme  odieuses  que  soient  ces  compli- 
cations, elles  n’ont  jamais,  ii  vrai  dire,  pr6senle  le  moindrc 
danger.  On  saitque  le  chloral,  a des  doses  qui  depassent  10  ou 
13  gr.,  produit  un  etat  franchement  grave;  la  respiration  est 
diminuee,  le  pouls  devient  miserable,  et  le  coeur,  en  meme 
temps  que  la  respiration,  s’affaiblit  de  plus  en  plus.  Dans 
quelques  cas  defavorables,  toutes  les  ressources  de  la  thdra- 
peutique  sontimpuissantes  a relever  le  coeur  qui  faiblit,  si  bien 
que  la  mort  arrive  sans  que  I’etat  comateux  cesse.  Or,  dans 
les  accidents  d’intoxication  chloralosique,  rien  de  semblable 
n’apparait.  II  y a des  troubles  cerebraux  et  de  I’agitation ; mais 
le  coeur  n’est  pas  touche.  Une  des  malades  de  M.  Landouzy, 
ayant  voulu  se  tuer,  ingera  toute  une  boite  de  cachets  de  chlo- 
ralose, c’est-a-dire  4 gr.  environ,  dose  enorme,  dix  fois  sup6- 
rieure  a la  dose  normale.  Elle  resta  pendant  deux  jours  dans 
. un  sommeil  profond,  entrecoup6  par  une  agitation  convulsive 
et  un  tremblement  de  tons  les  muscles;  mais  le  pouls  resta 
intact,  sans  qu’on  ait  eu  a craindre  serieusement  pour  sa  vie. 

En  somme,le  chloralose,  a dose  trop  forte,  produit  I’ivresse; 
mais  cette  ivresse  n’a  rien  de  dangereux,  et,  bien  qu’elle  soit 
penible,  parfois  meme  effrayante,  on  peut  Otre  pleinement 
rassure,  car  elle  n’est  pas  plus  grave  quel’ivresse  alcoolique, 
laquelle,  malgre  tout  son  fracas,  estmortelle  seulementquand 
les  doses  d’alcool  sont  enormes. 

Ce  que  nous  appelons  I’ivresse  chloralosique  se  produit 
surtout  chez  les  hysteriques  et  les  alcooliques;  mais,  dans 
quelques  cas  tout  i fait  exceptionnels,  elle  est  survenue,  sans 
cause  apparente,  cbezdes  individus  normaux.  Alors  elleprend 
deux  formes  bien  diff6rentes,  et  je  citerai  un  cxemplc  de  Tune 
et  de  I’autre. 

II  s agit,  dans  le  premier  cas,  d’une  dame  qui  avait  I’babi- 
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tude  de  prendre,  pour  calmer  son  insomnie,  tous  les  soirs 
de  chloralose.  Un  soir,  voulant  mieux  dormir  encore, 
elle  augmenta  la  dose  et  prit  la  quantity  (encore  tres  mod6ree) 
de  0^%40.  Mais  ce  ne  futpas  sans  inconvenient,  car  elle  passa 
toute  la  nuit  sans  dormir,  dans  cet  6tat  d’agitation  musculaire 
que  nous  avons  prdeedemment  d6crit. 

L’autre  cas  se  rapporle  a Etienne,  gargon  de  notre  labora- 
Loire,  qui,  pour  ne  pas  etre  r6veill6  toute  la  nuit  parses  chiens, 
avait  pris  plusieurs  nuits  de  suite  0s'',20  de  chloralose.  Un 
soir, ilvouluten prendre davantage, et ingera  seulement0g‘,40. 
L’effet  en  fut  tres  intense;  caril  passa  non  seulementla  nuit, 
mais  encore  toute  la  journee  suivante,  jusqu’a  5 heures  du 
soir,  a dormir  profondement.  Autour  de  lui  on  etait  assez 
effraye,  et  on  essaya  vainement  de  le  reveiller.  Quant  a lui, 
apr^sce  long  sommeil,  il  setrouvaparfaitementfraisetdispos, 
avec  un  appdtit  formidable.  Jamais  il  n’avait  aussi  bien  et 
aussi  longtemps  dormi.  Mais  e’etait  peut-^re  un  pen  trop. 

G’est  qu’en  effet  le  chloralose,  comme  tous  les  medicaments 
psychiques,  possede  une  action  tres  variable.  Les  substances 
qui  agissent  sur  le  sang  empoisonnent  k peu  pres  egalement 
les  differents  animaux;  mais,  quand  il  s’agit  d’une  substance 
qui  empoisonne  Velement  le  plus  dilferencie  et  le  plus  delicat 
de  Torganisme,  on  comprend  que  la  variete  d action  doit  etie 
presque  infinie.  Il  faut  done,  d’une  maniere  generale,  idler  la 
susceptibilitd  des  individus  a quionle  prescrit.  Ne  sait-onpas 
que,  pour  la  morphine,  dont  I’usage  est  si  repandu,  dont  les 
indications  sont  si  netles  et  familieres  a tout  medecin,  on  ren- 
contre souvent  encore  des  idiosyncrasies  tout  a fait  marquees  . 
Telle  femme  nerveuse  sera  extremement  malade  apres  avoir 
pris  seulement  0SS01  de  chlorhydrate  de  morphine.  Agitation, 
vomissements  incoercibles,  il  y aura  une  vraie  intoxication, 

sans  quo  rien  ait  pu  la  faire  prevoir. 

Aussi  les  medecins  qui  voudroiit  prescrirc  le  chloralose 

auront-ils  a tenir  grand  compte  de  I’dlat  de  lour  mala  e. 
s’agit  d’une  hyslerique  on  d’un  alcoolique,  il  laudra  donnei 
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d’abord  de  ti'os  faiblos  doses,  peut-cLre  meme  s’abslenir  reso- 
lument  de  ce  medicament,  qui  parait  bien,  dans  le  delirium 
(remens,  tout  an  moins  avoir  un  ellet  franchement  d(5favorabIe, 
alors  que  ropiiim  est  h^roiqiie. 

Pour  les  autres  malades,  ilsera  prudent  de  ne  debuter  que 
rarement  par  les  doses  de  0s‘',.^30,  car  il  faut  d’abord  savoir 
s’il  n’y  auraitpasla  une  idiosyncrasie  latente,  et  Texp^rience 
seule  pent  renseigner  la-dessus.  M.  Mauagliano,  dans  I’admi- 
rable  etude  qu’il  a consacree  au  chloralose,  indique  qu’il  est 
un  veritable  delecteur  des  maladies  nerveuses  latentes,  hys- 
terie,  alcoolisme,  choree,  neurasth^nie,  somnambulisme  na- 
turel. 


V 


A cote  de  cesinconvenients reels,  que  nous  avons  peut-etre 
exageres,  le  chloralose  possede  deux  avantages  incomparables, 
qui  en  font,  a notre  sens,  un  medicament  precieux.  D’abord 
il  ne  trouble  en  rien  les  facultes  digestives.  Jamais,  a notre 
connaissance,  il  n’y  a eu  de  nausee  ni  de  vomissement.  Le  plus 
souvent,  1 appetit,  au  lieu  d’etre  diminue;  ou  simplement  con- 
serve, est  plutot  accru.  Je  serais  meme  tente  de  croire,  si  j’en 
juge  par  quelques  observations  personnelles,  qu’a  tres  faible 
dose,  OKr^Oo  par  exemple,  le  chloralose  pourrait  agir  comme 
stimulant  dela  digestion,  a lamaniere  des  amers.En  toutcas, 
dans  les  insomnies  liees  a un  dlat  dyspeptique  quelconque, 
il  semble  formellement  indiqud. 

L’autre  essentielavantage  dii chloralose,  c’estsoninnocuite 
surl’appareil  de  la  circulation.  Lapression  arterielle  n’est  pas 
abaissee,  mfemepar  de  fortes  doses;  ilprovoque  une  sorte  de 
congestion  dans  le  domaine  de  la  face  et  de  I’encephale,  qui 
indique  bien  que  la  pre.ssion  cardiaque  reste  elevee.  Les  batte- 
ments  dn  cmur  son t forts  et  r6gulicrs;  le  pouls  est  large  et 
plein.  11  est  impossible  de  trouver  un  contraste  plus  complet 


100  M.  IIANHIOT  ET  Cll.  HlCllET. 

qii’enlre  son  action  et  cclle  du  chloral,  dont  il  esl  cependant 

SI  voisin  par  sa  conslilution  cliimi(|uft. 

Tons  Ics  medecins  qui  onl  prescrit  du  chloralose  a des 
individiis  attelnts  d’angoisse  cardiaque  ont  dte  frappds  de  1 a- 
melioration  qui  s’est  produilc  aussitdl.  De  toulcs  les  insom- 
nies,  la  plus  cruelle  est  ceiiainement  celle  qui  accompagne 
I’asystolie.  Eh  bien,  c’est  prdcisement  contre  cette  insomnie 
asystolique  que  le  chloralose  agit  comme  im  medicament  he- 
ro'ique.  Or,  dans  ce cas,  le  chloral,  qui  abaisse  taut  lapression 
art6rielle,  n’est  pas  sans  danger.  Le  chloralose  est  done  en 
quelque  sorte  le  rembde  specific[ue  del’insomnie  de  cause  car- 
diaque ^ . 


Y1 

Chez  les  alienes,  le  chloralose  a 616  souvent  administr6  en 
France,  en  Italic,  a Prague,  a Bruxelles  et  en  Russie.  II  ne 
semble  pas  que  les  elTets  en  aient  6t6mauvais.  Mais  on  nepeut 
pas  dire  qu’ils  aient  6t6  excellents  et  conformes  aux  grandes 
esp6rances  que  nous  avions  d’abord  form6es  quand  nous  avons 

constat61anaturedecem6dicamentnettementpsychique.  Pour 

faire  dormir  des  ali6n6s,  il  faut  des  doses  de  chloralose  un 
peu  plus  fortes  que  les  doses  n6cessaires  aux  personnes  nor- 
males,  plutot  0 bO  que  0 , 30.  Ge  n’est  pas  la  un  bien  grave 

inconv6nient.  Ce  qui  est  plus  facheux,  c’est  qu’il  agit  sim- 
plement  comme  hypnotique  et  n’est  dou6  d’aucune  action 
sp6cifique  sur  le  d6lire.  Nulle  gu6rison,  nulle  am6horation 

n’ont  6t6  observ6es. 

Les  maladies  nerveuses  n’ont  pas  non  plus,  semb  e-t-i  , 
6t6  am61iorees  par  le  chloralose.  M.  F6r6  a constat6  un  cas  de 
gu6rison  de  chor6e.  M.  Sacaze  a obtenu,  dans  le  service  de 
M.  Guasset,  a Montpellier,  une  am6lioration  dans  un  cas  de 

1 Voir  la  discussion,  a la  Soci6te  do  therapeutique  cnlre  M.  Bardet  et 
M.  Constantin  Paul,  in  Semaine  mddicale,  27  janv.  1894,  p.  . 
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paramyoclonus  multi plex . II  parait,  (.I’aprfes  cc  (jue  noiisarap- 
porte  mi  confrere  de  province,  qiiela  coqueluche  dc  plusieurs 
enfanls  s’est  Irouvee  amelioree  ct,  dans  certains  cas,  giierie 
par  le  chloralose  melhodiquement  adininistre.  Mais  ce  sont 
encore  des  propriet^s  therapentiques  bien  incerlaines. 

Un  jeime  medecin  de  Nantes  a eii  I’idee  ingenieuse  de 
I'employer  dans  iin  cas  de  dystocie.  En  efFet,  enmeme  temps 
qn’il  provoque  le  sommeil,  le  chloralose  exalte  I’activite  de  la 
moelle,  de  sortequelesplienombnes  deraccouchementpeuvent 
se  passer  regulierement,  alors  que  la  parturiente  est  plongee 
dans  uue  sorte  de  sommeil  et  de  demi-sensibilite.  11  faut  lais- 
ser  a Tavenir  le  soin  de  decider  sur  la  valeiir  de  cet  emploi 
inaltendu  du  chloralose. 

On  I’a  essaye  aussi  dans  le  diabete,  et  il  ne  semble  pas 
qu’on  ait  obtenu  de  rdsultats  bien  eclatants.  Cependant  un  des 
malades  de  M.  Laxdouzy  a ete  transitoirement  gneri  quand 
il  a etd  soiimis  an  chloralose  en  meme  temps  qu"au  regime 
des  diabetiques.  llestassez  difficile  de  dire  quelle  a ete  la  part 
du  regime  et  quelle  celle  du  medicament.  Notre  regretle  ami 
Quixquaud  avail  donne  du  chloralose  a quelques  malades, 
diabetiques  inveteres,  rebelles  depuis  trois  ans  a toute  ame- 
lioration par  un  traitement  quelconque.  Le  chloralose  n’a 
pas  ete  plus  heureux. 

Pour  conclure,  le  seul  effet  incontestable  du  chloralose, 
c’est  son  effet  hypnotique.  11  exerce  une  action  spdciale  sur 
I’ecorce  cerebralc  et  am^ne  ainsi  le  sommeil.  Nousavotis  vu 
que  ce  sommeil  differe  du.  sommeil  de  la  morphine,  parce 
qu’il  n’y  a pas  de  reve,  et  du  sommeil  du  chloral,  parce  que 
la  moelle  reste  eveillee,  alors  que  le  cerveauestcompletement 
endorrni.  .Mais  un  pointessentiel,  dont  nou'sn’avonspasparle, 
est  a discuter  : il  s’agit  de  savoir  s’il  y a accumulation  on 
accoutumance. 
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Nous  avons  fait,  a cet  egard,  siir  le  chieii,  une  experience 
bien  interessante.  C’etait  une  petite  chienne  de  8 kilogr.,  qui 
prit  pendant  deux  mois,  a peu  pres  regulierement  tous  les 
jours,  la  forte  dose  de  2 grammes  dechloralose.  Certainement, 
il  n’y  avait  pas  d’accumulation  du  medicament,  car  I’animal 
n’aurait  pu  supporter  impunementbeaucoup  plus  de  2 grammes 
de  chloralose,  et  certainement  c’eut  et6  le  cas  s’il  y avait  eu 
de  I’accumulation. 

Dans  le  cas  de  Kiki,  c’est  le  nom  de  la  petite  chienne,  il  y 
eut  certes  de  raccoutumance;  car  les  chiens  n’ayant  pas  pris 
ant6rieurement  de  cbloralose  etaient  beaucoup  plus  malades 
que  Kiki,  lorsqu’ils  prenaient  la  meme  dose  qu’elle.  Il  sufli- 
sait  meme  de  laisser  Kiki  pendant  quelques  jours  sans  sa 
ration  babiluelle  de  chloralose  pour  qu’elle  supportat  mal  sa 
dose  de  2 grammes  succ6dant  k une  abstinence  mkme  assez 
courte.  Nous  avions  coutume  de  dire,  en  voyant  Kiki  se  pro* 
mener  dans  le  laboratoire,  atteinte  d’une  cecite  psychique 
complete,  que  sa  moelle  avait  peu  a peu  pris  1 habitude  de  se 
passer  du  cerveau.  Et,  de  fait,  cette  expression  rend  bien  I’etat 
du  chien  errant  sans  conscience  et  sans  intelligence,  comme 
pousse  par  un  ressort,  alors  que  les  autres  chiens,  apres  la 
meme  dose,  dtaient  incapables  de  se  tenir  debout  et  de  se 
mouvoir. 

Chez  riiomme,  il  y a prohablemcnt  aussi  accoutumance , 
mais  elle  est  loin  d’etre  aussi  marquke  qu’avec  la  morphine, 
et,  en  parcourant  les  observations  des  divers  medecins  qui  out 
exp6rimente  le  cbloralose,  il  semble  que  des  doses  croissantes 
ne  deviennent  pas  necessaires.  Au  conlraire,  Hanhiot,  en  s ob- 
servant lui-meme,  a cm  constater  que,  memeaprbs  avoir  pris 
la  veille  0"'',40,  il  obtenait  de  bons  elfets  hypnotiques  en  ne 
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prciiAnt  plus  tjuG  Gt  il  a pu  ainsi  avGC  oblGnir 

eiiGorG  1g  somniGil.  S’agit-il  la  (racciimulalion? 

La  quGslion  da  raccoiitumancG  Gt  dG  raccumulation  u’gsL 
done  pas  parfaitGiiiGut  rdsoluG.  Jg  croirais  plutOlqucllo  appelle 
dG  nouvelles  etiidGS.  A vrai  dire,  c’Gstauxm6dGcins  a les  fairG 
plutot  qu’aiixphysiolog'istes ; carrexpdrience  sur  lesanimaux, 
en  un  pareil  siijet,  ne  peut  donner  que  de  vagues  indica- 
tions. 

De  menie,  il  serait  bien  necessaire  aussi  de  fixer  tant  bien 
que  mal  la  dose  efficace  minimum.  Nous  supposons  que  e’est, 
chez  Tadulte,  0s‘‘,20  ; mais  e’est  un  chiffre  encore  un  peu  fort, 
ce  semble,  et,  apres  des  observations  bienattentives,  on  arri- 
verait  peut-Mre  a I’abaisser  aO^^iS. 

Malgre  ces  lacunes,  I’histoire  therapeutique  du  chloralose 
commence  a etre  assez  bien  faite,  et  nous  croyons  que,  malgre. 
de  reels  inconv^nients  (que  nous  n’avons  pas  cherchd  a dis- 
simuler),  e’est  un  excellent  hypnotique,  donnant  un  sommeil 
qui  ressemble  au  sommeil  normal,  plus  que  tout  autre  sommeil 
ameiie par  un  mhlicament  quelconque. 
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DU  CHLORALOSE 

CHEZ  LES  ^ PILEPTIQUES , LES  HYST^RIQUES 
ET  LES  CHOREIQUES 

Par  M.  Ch.  F6r6.' 


J’ai  exp6riment6  ce  medicament  siir  trois  categories  de 
malades  : des  epileptiques,  des  hystdriques,  une  choreiqiie. 
Ges  experiences  mettent  en  lumifere  quelques  faits  qui  me 
paraissent  dignes  d’une  mention  L 

Tout  d’abord,  il  faiit  remarquer  que  la  tolerance  pour  ce 
medicament  semble  beaucoup  plus  considerable  qu’on  ne 
Favait  cru  tout  d’abord.  MM.  Hanriot  et  Richet  considerent 
la  dose  de  comme  une  dose  trop  forte  qu’on  ne  doit 

gubre  atteindre;  la  dose  moyenne  etant  de  Qs'',40  environ;  et 
ils  font  des  reserves  particulieres  cliez  les  bysteriques.  Apres 
avoir  constate  que  ces  doses  moyennes  ne  donnaient  lieu  ci 
aucun  trouble,  j’ai  pu  augmenter  jusqu’e,  1 gramme,  1?’’,  50  et 
meme  sans  aucun  accident.  Depuis,  j’ai  debuteplusieurs 

fois  par  la  dose  de  1 gramme.  Cette  dose  initiate  est  restde 
sans  aucun  rdsultat  chez  un  epileptique  atteint  d’excitation 
maniaque;  chez  un  hysterique,  elle  a produit  un  sommeil  de 

1.  Jc  sei'ais  tcnte  de  croire  que  les  cliiffres  donnas  par  M.  F6r6  sent  un  peu 
forts,  et  qu’il  ne  faut  pas  depasscr  0 SLliO  ; mcme  chez  I’adiiltc.  [Ch.  R.) 
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(loiize  heuros,  Uiissant,  au  r6veil,  un  peu  de  torpeur  intellec- 
tuelle  sansdouleiir  de  lete,  sans  trouble  gastriquc.  Quelle  que 
soit  la  dose  employee,  I’appetit  est  reste  intact,  meme  quand 
le  medicament  a ete  continue  sans  interruption  pendant  plii- 
sieurs  semaines.  Plusieurs  malades  se  sont  plaints  de  cau- 
chemars.  Chez  un  hysterique  qui  est  arrive  progressivement 
a prendre  il  s’est  produit  un  sommeil  tr6s  profond 

s’accompagnant  pendant  plusieurs  heures  d’un  ronflement 
bruyant  et  d’incontinence  d’lirine,  symptome  indiquant  spe- 
cialement  une  suspension  de  I’activite  c6rdbrale.  Apres  sept 
aonze  heures  de  sommeil,  ce  malade  s’est  reveille  sans  aucune 
douleur  de  tete,  sans  aucun  trouble  gastrique. 

Yoici  les  resultats  obtenus  chez  les  trois  categories  de' 
malades  qui  ont  ete  soumis  au  medicament. 

I.  fiPILEPTIQUES 

1°  A..,,  o4  ans,  6pileptiqiie.  Insomnie  persislante  depuis  plusieurs 
semaines.  — 2 ft^vrier.  Un  cachet  de  20  centigrammes  de  chloralose. 
Aucun  effet.  — 3 fevrier.  Deux  cachets,  a dormi  environ  huit  lieures, 
sans  reves.  Depuis  cette  epoque,  il  prend  chaque  jour  40  centigrammes 
avec  le  m^me  effet,  sans  aucun  trouble. 

2“  M...,  22  ans,  epileptique.  Insomnie.  — 9 fevrier.  40  centigrammes 
de  chloralose,  sommeil  tranquille.  — Les  13,  14,  15  fevrier,  les  nuits 
ont  ete  troublees  par  des  cauchemars,  qui  ne  se  sont  plus  reproduits 
depuis.  .Aucun  trouble. 

3“  P...,  28  ans,  Epileptique.  Insomnie.  — 7 fevrier.  20  centigrammes 
de  chloralose.  A dormi  quatre  heures.  Le  deuxiEme  et  le  troisieme 
jour  I’efTet  a etE  moindre.  — 10  fevrier.  40  centigrammes.  Depuis,  le 
sommeil  est  bon,  sauf  lorsqu’il  survient  quelques  secousses. 

4’  Del...,  30  ans,  Epileptique.  DElire  a la  suite  d’accEs  sEriels.  — 
17  fEvrier.  Chloralose,  1 gramme.  Aucun  effet;  agitation  persistant  toute 
la  nuit.  — 18  fevrier.  MEme  dose;  le  malade  s’est  assoupi  a minuit, 
jusqu’au  matin.  — 19  fevrier.  MEme  dose;  sommeil  interrompu,  calme. 
— 20  fEvrier,  is^,  50  de  chloralose,  a trEs  bien  dormi.  Le  medicament 
a Ete  supprimE  le  23,  sans  avoir  produit  aucun  trouble. 

II.  hystEriques 

5®  .M...,  34  ans,  liystErique  a grandes  attaques  et  i crises 

d’etourdissement,  ne  dort  pas  depuis  plusieurs  nuits.  — IG  fEvrier. 
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Chloralose,  1 gramme,  aucun  elTet.  — 17  f6vrier.  Meme  dose,  aucuii 
elTel;  a eu  six  atlaques  le  lendemain  matin.  — 18,  10  f^vrier.  M6me 
dose,  sans  efl'et.  — 20  fevrier.  Se  plaint  de  maux  de  I6le,  torpeur  intel- 
lecLuelle,  difficulte  ci  trouver  ses  mots.  — 21  fevrier.  76  centigrammes 
de  chloralose;  sommeil  de  douze  heures.  — 22  f6vrier.  Bon  sommeil. 

■ — ■ 24  fevrier.  A pen  dormi,  attaques  le  matin. 

6®  B...,  28  ans,  hystei'ique  i grandes  attaques,  insomnie  persis- 
tante  et  presque  complete.  — 6 fevrier.  Chloralose,  60  centigrammes; 
bon  sommeil.  — 8 f6vrier.  M4me  dose,  attaques  le  soir,  excit6  la  nuit, 
pen  de  sommeil. — 9 fevrier.  Meme  dose.  Bon  sommeil,  aucun  trouble. 

— 10  fevrier.  Refus  du  medicament.  Insomnie.  — 14  fevrier.  7o  centi- 
grammes de  chloralose,  sommeil  de  six  heures.  — 13  fevrier.  Chloralose, 
1 gramme,  pas  de  sommeil,  secousses.  — 16  fevrier.  Chloralose,  iBf, 60, 
sommeil,  quelques  secousses,  cauchemars.  — 17  fevrier.  MSme  dose;  pas 
de  sommeil.  — 18  fevrier.  Le  medicament  manquait;  deux  heures  de 

.sommeil.  — 20  f6vrier.  Mfime  dose,  meme  effet.  — 22  f6vrier.  Meme 
dose,  six  heures  de  sommeil. 

1°  F...,  39  ans,  h^^sterique  a grandes  attaques.  Contracture  des  mem- 
bres  inferieurs,  insomnie  complete  depuis  plusieurs  jours,  attaques 
tres  frequentes.  — 3 fevrier.  Chloralose,  40  centigrammes,  aucun  elfet. 

— 4 fevrier.  50  centigrammes,  sommeil  interrompu.  — 5 f6vrier.  50  cen- 
tigrammes, six  heures  de  sommeil.  — 6 f6vrier.  Ibid.  — 7 fevrier. 
Attaques  le  soir,  60  centigrammes  de  chloralose,  peu  de  sommeil.  — 

8 fevrier.  Meme  dose,  crises  de  dyspnee  la  nuit,  pas  de  sommeil.  — 

9 fevrier.  60  centigrammes,  bon  sommeil.  — 10  fevrier.  70  centigi'ammes, 
sept  heures  de  sommeil.  — 11  fevrier.  Ibid.  — 12  fevrier.  Meme  dose, 
mauvais  sommeil.  — 13  fevrier.  Mfime  dose,  sommeil.  — 14  fevrier. 
Chloralose,  1 gramme,  sommeil  de  sept  heures.  — 15  fevrier.  Chloralose, 
ler,  25,  dort  six  heures.  — 16  fevrier.  Chloralose,  ls*’,50,  sommeil  de 
douze  heures.  — 17  fevrier.  Meme  dose,  sommeil  agite  de  onze  heures. 

— Les  attaques  diminuant  de  nombre  depuis  que  le  malade  dort,  on 
augmente  encore  la  dose.  — Le  21  fevrier,  1R‘',75,  sept  heures  de  som- 
meil. — 22  fevrier.  2 grammes  de  chloralose,  sommeil  de  sept  heures, 
mais  tres  profond,  miction  involontaire.  — 23  fevrier.  2®'',  25,  sommeil 
stertoreux,  deux  mictions  involontaires.  — • Aucun  autre  trouble,  bon 
appetit.  Les  atlaques  sont  moins  frequentes.  La  contracture  des  memhres 
a diminue.  Le  malade  peut  faire  quelques  pas. 

III.  CHOREIQUE 

8®  Une  jeune  fille  de  18  ans,  a antecedents  hysteriques  avdi-es, 
fut  prise  le  12  Janvier,  le  lendemain  d’une  chute  accidentelle  dans  un 
escalier,  d’une  choree  generalisee,  mais  predominante  du  cAte  gauche, 
oil  siege  I’hemianesthesie  et  I’ovarite  hysteriques.  File  avail  eie  soumise 
des  le  debut  A.  im  traitement  tonique  et  i I’hydrolherapie  froide.  L etat 
general  avail  subi  une  legore  amelioration,  mais  les  troubles  moteurs 
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persistaient  avec  la  mt^me  intensite  et  la  mOme  etendue.  Le  somrneil 
avail  toujours  interronipu  les  monvements;  mais  il  6tait  trouble  presque 
constamment  par  des  cauchemars,  et  il  ne  durait  guere  par  iutervalles 
que  cinq  ou  six  heures  par  unit. 

Le  lOfevrier,  une  dose  de  OOcenligrammes  de  chloralose  a procure  un 
somnieil  continu  et  calme  de  huit  heures,  sans  aucun  malaise  au  r^veil. 

Le  20,  la  malade  a pris  To  centigrammes  de  chloralose,  le  somrneil  a 
dur^dixheures  sans  interruption.  Lejour  suivant,  lesmouvementsavaient 
tres  considerablement  diminu6.  Le  21,  la  memedosea  donn6un  somrneil 
aussi  ininterrorapu  de  neuf  heures  etdemie.  Les  mouvements  choreiques 
avaient  compl^tement  cesse  au  r6veil  et  ne  se  sont  plus  reproduits  depuis. 
L’irritabilite  du  caractere,  la  tendance  a larmoyer  sans  motif,  qui  persis- 
tait  depuis  le  d6but  de  la  maladie,  a aussi  disparu.  Avec  la  meme  dose 
de  chloralose,  la  malade  dort  environ  huit  heures  depuis  la  cessation  de 
la  choree.  Ce  somrneil  parait  tout  a fait  exempt  de  reves,  et  la  malade 
ne  pr^sente  aucun  trouble  gastrique  ni  autres.  11  est  juste  de  remarquer 
que  le  traitement  primitif  n’a  pas  6te  interrompu. 

Ce  n’est  pas  la  im  fait  extraordinaire  dans  I’histoire  de  la 
choree.  L’influence  du  somrneil  prolonge  a,ete  note  par 
nombre  d’auteurs,  et  cet  elfet  du  chloralose  a ete  demontre 
par  I’hydrate  de  chloral  depuis  longtemps  par  Gairdner,  puis 
parBoucHUT,  Yerdalle,  Bridge,  Bastian.  11  montre  surtoutque 
la  femme  meme  hysterique  peut  supporter  des  doses  relati- 
vement  elevees  de  chloralose  qui  presente  des  avantages 
^xddents  sur  le  chloral. 

Le  somrneil  prolonge  ’ est,  avec  la  suralimentation,  Tagent 
curatif  le  plus  indiscutable  d’un  grand  nombre  de  troubles 
dits  fonctionnels  du  sysLeme  nerveux  et  en  particulier  de 
riiyst^rie,  de  la  neurasthenie,  de  la  choree.  Un  medicament 
qui  a I’avantage  de  procurer  le  somrneil  sans  provoquer  de 
troubles  gastriques  et  de  permettre  de  continuer  les  autres 
soins  hygieniques  merite  une  consideration  particuliere.  Il 
est  permis  de  supposer  que,  dansplusieurs  des  cas  ou  son  etfet 
amanque,  la  dose  aete  insuffisante.  Desdosesdel  a ^grammes 
paraissent  pouvoir  etre  toldrees  d’une  maniere  continue  chcz 
I’adulte. 

I.  CoRNiMO,  « The  curative  potency  of  prolonged  Sleep  ».  Nem  York  med, 
Journ.,  1886,  t.  XLIII,  p.  296. 
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ACTION  PHYSIOLOGIQUE  DE  LA  PARISETTE 

Par  M.  F.  Heim. 


I 

Chimie. 

Deux  corps  out  ele  isoles,  il  y a longtemps,  dans  la  Pari- 
sette  et  ont  regu  les  noms  de  Paridine  et  de  Paristyphnine. 

Paridine.  — Ce  glucoside  a ete  extrait  par  W.alz  des 
feuilles  de  la  planle.  Void  la  marche  siiivie  par  cet  auteur  : 
On  6puise  les  feuilles  a une  douce  chaleur,  a deux  reprises, 
avec  de  I’eau  additionnee  de  2 p.  100  d’acide  acetique;  on 
comprime  fortement  le  residu  et  on  le  traite  par  de  I’alcool 
tr^s  fort.  On  fait  dig^rer  I’extrait  alcoolique  avec  du  charbon 
animal;  on  filtre  et  on  chasse  la  majeure  parlie  de  1 alcool  par 
distillation.  Le  residu  se  prend  en  une  masse  gelalineuse  qui, 
chauffee  doucement  au  bain-marie,  laisse  ddposer  des  cris- 
taux  de  paridine  dont  on  acbeve  la  purification  par  quelques 
cristallisations  dans  I’alcool  faible.*Elle  se  depose  de  sa  solu- 
tion aqueuse  et  bouillante,  en  lames  minces  et  brillantcs,  for- 
mant apr^s  dessiccation  une  masse  cobdrente  et  satiide  (\N  alz)  ; 
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par  I’evaporation  spoiiUuiee  do  sa  solution  dans  I’alcool  faible, 
elle  cristallise  on  aiguilles  soycuses,  reunies  cii  faisceaux 
(Delfts);  100  p.  d’eau  on  dissolvent  ; iOO  p.  d’alcool  ii  94, 
5 cenlibmes,  p.  A 100",  elle  perd  6,8  p.  100  d’eau  et  ren- 
, ferme  C=oo,6;  11=7,76,  correspondant  a la  formule 
' (Cimelin). 

Plus  tard,  Delffs  a etabli,  d’apres  ces  analyses,  la  formule 
; C*®lP*0\  La  paridine  crislallisee  renferme  en  outre  deux  mo- 

j lecules  d’eau.  Enfm  Walz  a change  cette  formule  en 

Les  acides  snlfuriqiie  et  phosphoriqne  concentres  la  colo- 
rent  en  rouge;  I’acide  nitriqne  la  decompose  a chaud;  HGl  la 
dissout  sans  coloration;  la  potasse  la  decompose  a chaud. 
Lorsqu’on  chauffe  la  paridine  en  solution,  dans  I’alcool  faible 
avec  HCl,  elle  se  dedouble  en  glucose  et  en  line  matiere  resi- 
neuse,  le  paridol^  (Walz). 

CS2PI360I4  + H20  = C26H’‘SO''  + C6H'206. 

Paristvphnine  (C'’®H®''0‘®).  — Ce  glucoside  a ete  egalement 
trouve  par  Walz  dans  la  racine  de  Pains  qicadrifolia.  On  I’ob- 
tient  en  precipitant,  par  le  tanin,  I’eau-mbre  provenant  de  la 
paridine  (voy.  t.  II,  p.  770),  decomposant  le  pr6cipit6  par 
I’oxyde  de  plornb  et  reprenant  par  I’eau.  La  dissolution 
aqueuse  renferme  dela  paristyphnine  et  une  certaine  quantite 
de  paridine,.  qu’on  separe  en  concentrant  la  dissolution  et 
faisant  cristalliser  : la  paridine  se  depose,  tandis  que  la  paristy- 
phnine reste  en  solution.  C’est  une  matiere  amorphe  qui, 
sous  I’influence  de  I’acide  sulfurique  etendu,  se  dedouble  en 
j paridine  et  en  glucose. 

G^HSGott 

C38H640'8-f-  2H2Q=  + C8II1206. 


11  est  assez  facile  de  s’assurer  que,  outre  les  glucosides,  les 
extraits  actifs  de  I’arisette  contiennent  un  ou  des  alcaloides. 
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Ell  pai’ticulier,  si  Ton  6vapore  Textrait  alcoolique  et  qu’on 
traite  le  residu  par  de  I’acide  siilfurique  oii  chlorhydrique,  on 
obticnt  une  solution  qui  precipite  par  les  rdactifs  ordinaires 
des  alcaloides,  et  en  particiiiier  par  Ics  reactifs  de  Bouchaudat 
et  de  Valser. 

II  fallait  done  employer  une  methode  permettant  d’extraire 
a la  fois  les  glucosides  et  les  alcaloides.  Nous  devons  a 
M.  A.  Gautier  rindication  de  la  methode  suivante  : 

On  epuise  la  plante  seche  par  I’alcool  a 60°  bouillant,addi- 
tionne  de  1/2  p.  100  d’acide  oxaliqne.  On  filtre,  distille  I’ex- 
trait  alcoolique,  et  reprend  le  rdsidu  par  I’eau  tiede.  On  filtre, 
si  e’est  n6cessaire,  on  precipite  la  liqueur  par  de  I’acetate 
neutre  de  plomb,  sans  exces.  On  filtre  encore,  on  precipite 
alors  par  du  sous-acetate  de  plomb.  La  liqueur  claire  A con- 
tient  les  alcaloides;  le  precipite  plombique  B contient  les  glu- 
cosides. 

Liqueur  A.  — On  ajoute  a cette  liqueur  de  I’acide  sulfu- 
rique  taut  qu’elle  prdcipite  du  plomb;  on  filtre,  evapore  dans 
le  vide  a 50  on  60°,  et  le  residu  sirupeux  est  melange  d’un 
petit  exces  de  cliaux  eteinte,  puis  seche  dans  le  vide.  On  I’e- 
puise  alors  au  rdfrigerant  ascendant  par  de  Tether  a 56°,  qui 
dissout  Talcaloide.  Le  produit  de  la  dissolution  eth^ree,  est  6va- 
pore  et  repris  par  Tacide  chlorhydrique  etendu,  on  sulfurique 
dtendu  dans  le  chlorhydrate  ou  le  sulfate  de  la  base.  On  pent; 
par  precaution,  dpurer  encore  le  melange  calcaire  par  de  la 
benzine,  du  chloroforme  et  de  Talcool  amylique  qui  peuvent 
enlever  d’autres  bases.  Dans  le  cas  de  la  benzine  ou  du  chlo_ 
roforme,  Tevaporalion  du  dissolvant  donne  la  base  libre.  Dans 
le  cas  de  Talcool  amylique,  on  agite  en  dissolvant,  avec  de 
Teau  acidulee  par  HCl  qui  s’empare  de  Talcaloide  dissous  et 
qui,  dvaporde,  laisse  le  chlorhydrate. 

Precipite  ploinhique  B.  — Ce  precipite  est  broye  avec  de 
Tacide  sulfurique  etendu,  jusqii’a  ce  qu’apres  24  heures,  il 
reste  un  petit  exces  de  cet  acide  (violet  de  m^thyle).  On  re- 
prend alors  par  de  Talcool  ii  60°  chaud.  On  dvapore,  et  Tex- 
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I trait  mek^  cl’im  pen  de  cliaux  etcintc  est  repris  par  I’alcool  a 
j 60'^  chaiid,  une  seconde  fois.  La  solution  alcoolique  est  addi- 
I tionnee  d’un  pen  d’acide  oxalique  dissous,  taut  qu’il  se  prcci- 
j pite  uiipeu  de  chaiix,  on  filtre,  on  dvapore  Talcool  an  besoin 
I dans  le  vide,  le  glucoside  eristallise. 

S’il  n’etait  pas  pur,  on  pourrait  reprendre  le  residu  alcoo- 
lique, riche  en  glucoside,  par  de  I’dther  pour  enlever  des  ma- 
tures extractives,  reprendre  par  la  quantite  d’eau  suffisante 
pour  dissoudre  et  saturer  an  bain-marie,  a refus  par  un  me- 
lange de  sulfate  de  magndsie  et  de  sulfate  de  soude  qui  pre- 
cipiteut  le  glucoside.  Onreprend  alors  le  pr^cipite  par  I’alcool, 
et  on  laisse  cristalliser  la  liqueur-addition.  Comme  on  pourrait 
avoir  en  quelques  cas  dans  la  liqueur  A des  glucosides  non 
precipitables  par  le  sous-acetate  de  plomb,  on  pourra  re- 
prendre le  melange  calcaire  par  de  I’alcool  chaud,  additionne 
de  1 p.  100  d’acide  oxalique,  filtrer  chaud,  evaporer  la  solu- 
tion alcoolique  apres  avoir  sature  I’acide  oxalique  par  de  la 
chaux  eteinte,  en  tres  leger  exces,  reprendre  le  residu  de  I’al- 
cool,  et  a cette  solution  aqueuse  ajouter,  comme  ci-dessus, 
des  sulfates  de  magnesie  et  de  soude  a refus  pour  precipiter 
les  glucosides.  Continuer  comme  il  a ete  dit. 

>(Ous  avons  suivi  cette  marche  en  operant  d’abord  sur  les 
feuilles.  Malheureusement  des  circonstances  imprevues  nous 
ont  arrete  au  milieu  de  notre  travail.  Nous  sommes  done  force 
de  remettre  a plus  tard  une  etude  chimique  complete  de  la 
Parisette.  Les  corps,  que  nous  avons  isoles  des  feuilles,  se 
trouvent  en  quantitd  trop  faible  dans  ces  organes  (bien  qu’une 
quantite  considerable  ait  ete  employee)  pour  pouvoir  les  ca- 
racteriser  et  en  faire  I’analyse  centesimale. 

On  extrait  du  precipite  plombique  des  corps  qui  sont  bien 
des  glucosides,  parce  que  leur  solution  alcoolique  reduit  direc- 
tement  la  liqueur  de  Fehlino,  mais  avec  peu  d’intensite.  On 
I fait  alors  I’essai  suivant : On  melange  la  solution  d (pielques 
’ goutles  d’acide  sulfurique  dans  un  tube  scelle  a la  lampe;  on 
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soiimctarebullition,  cL,  an  bout  (I’unc  bourc,  le  liquide,  alca- 
liiiisd  par  de  lapotasse,  reduit  tres  forlcmentla  liqueur  cupro- 
potassique.  Ce  glucoside  esl  soluble  dans  I’alcool  el  Tether;  il 
Test  moins  dans  Teau,  et  il  se  d6double  par  Taction  des 
acides,  des  alcalis  et  peut-etre  d’un  ferment  contenu  dans  le 
v6g'6tal,  comme  beaucoup  de  glucosides  v6getaux. 

Pour  etablir  que  ce  corps  est  bien  un  glucoside,  on  pent 
essayer  la  reaction  g^nerale  des  hydrates  de  carbone  indiqude 
par  M.  G.  Bertuand  [Bull,  de  la  Soc.  chimique,  1891).  Le  mode 
de  preparation  eliminant  le  sucre,  il  ne  peut  y avoir  de  ce 
chef  cause  d’erreur.  On  chaulfe  en  vase  clos,  pendant  deux  on 
trois  heures  une  partie  de  solution  acide,  avec  deux  ou  trois 
gouttes  d’acide  sulfurique,  on  neutralise  par  le  carbonate  de 
baryte,  on  filtre,  et  on  chauffe,  a temperature  douce,  avec  2 cc. 
d’acide  chlorhydrique  et  une  petite  quantite  de  ptiloroglucine. 
On  obtient  ainsi  une  coloration  orange,  puis  rouge^tre.  Notre 
corps  est  done  bien  un  glucoside. 

La  tres  petite  quantite  d’alcaloide  extraite  des  feuilles  est 
nettement  caracterisee  par  le  precipitd  en  liqueur  acide,  par 
les  reactifs  de  Bouchardat  et  de  Valser. 

Comme  nos  essais  physiologiques  avaient  indique  un 
agent  cardiaque,  il  y avail  iuteret  a savoir  si  la  Parisette  con- 
tient  des  quantites  notables  de  sels  de  potasse.  Les  sels  de  K 
sont  en  effet  des  poisons  cardiaques,  agissant  aussi  sur  la  fibre 
musculaire,  et  la  Parisette  agit  sur  les  ganglions  cardiaques. 
A priori.,  Taction  toxique  du  potassium  pouvait  done  etre  eli- 
minee;  d’ailleurs,  ses  sels  ne  sont  pas  solubles  dans  Talcool, 
et  Textrait  alcoolique  agit  comme  Textrait  aqueux.  Bien  ce- 
pendant  ne  vaut  Texp6rience.  Nous  avons  done  recherche  la 
potasse  dans  les  divers  organes,  apres  calcination  prolongee ; 
de  la  sorte,  les  sels  ammoniacaux  qui  pourraient  precipiter 
avec  le  chlorure  de  platine  sont  ddlruits.  Dans  la  solution 
iieutre  ou  chlorhydrique  des  cendres,  le  bichlorure  de  platine 
ne  donne  un  petit  precipite  jaune  de  chlorure  double,  que  par 
Tagitalion  et  apres  concentration  ^nergique.  Pour  aider  a sa 
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precipitation,  on  ajoule  do  i’alcool;  mais  cctte  addition  ne 
pent  donner  lieu  a des  erreiirs,  en  determinant  la  formation 
de  sels  de  sonde,  car  la  sonde  existe  i peine,  on  le  sait,  dans 
les  plantes  terrestres.  Les  solutions,  meme  tres  concentrees, 
ne  precipilent  ni  par  I’acide  perchlorique,  ni  par  I’acide  tar- 
trique  on  I’acide  picrique : la  potasse  est  done  en  tr^s  faibles 
proportions.  D’ailleurs,  la  solution  chlorhydrique,  portee  dans 
la  flamme  d’un  brnlenr,  ne  lui  communique  pas  la  teinte  bla- 
farde,  caracteristiqne  des  sels  de  potasse. 

II 

Physiologie. 

L experimentation  physiologique  avec  une  plante  toxiqne 
on  medicamenteusc  pent  etre  entreprise  de  deux  manibres 
differentes  ; ou  bien  on  opere  avec  des  extrails  non  chimique- 
ment  defmis,  ou  bien  on  attend  que  les  resultats  de  la  chimie 
permettent  d’operer  sur  des  substances  pures. 

La  deuxieme  methode  semble  d’abord  s’imposer  par  sa 
rigueur  meme;  elle  seule  permet  de  definir  exactement  la 
nature  et  la  dose  de  la  substance  agissante.  II  importe  cepen- 
dant  de  ne  pas  s’en  lenir  aux  apparences  : nombre  de  plantes 
jouissent  de  proprietbs  physiologiques  et  par  suite  therapeu- 
tiques  assez  differentes,  suivant  qu’on  les  emploie  en  nature 
ou  qu’on  utilise,  au  contraire,  les  produits  chimiques  qu’on 
en  isole.  Ces  divergences  tiennent  evidemment  a rinsuffi- 
.sance  de  nos  connaissances  chimiques  au  sujet  de  ces  plantes, 
un  ou  plusieurs  des  principes  actifs  n’ayant  pas  encore  6te 
isolbs  a I’elat  de  purete.  L’experimentation  avec  les  extraits 
nous  donne  la  rbsultante  physiologique  de  chacun  des  corps 
composants  de  I’extrait;  mais  cette  donnee  est  utile;  rien 
n empbebe,  apres,  de  reprendre  les  experiences  avec  les  corps 
cliimiquement  dbfinis.  Si  un  soul  d’entre  eux  suffit  a repro- 
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cluire  les  ph6nomenes  observes,  on  pent  en  coiiclurc  quo 
c’esl  la  seule  substance  active;  mais,  si  les  ph6noinenes  va- 
rient,  c’est  (ju’il  existe  en  outre  un  on  plusieurs  autres  corps 
egalement  actifs,  synergiques  on  antagonistes  du  premier. 

Ges  considerations  a priori  suffiront  a determiner  la 
marche  que  nous  avons  suivie. 

Nous  avons  d’abord  oper6  avec  la  plante  fraichement 
cueillie,  puis  avec  les  extraits  : d’abord  I’extrait  aqueux,  puis 
I’extrait  alcoolique,  on  bon  nombre  de  substances  sont  deja 
eliminees  du  fait  meme  de  leur  insol  ubilite  dans  I’alcool.  Nous 
avons  ensuite  r6pete  nos  experiences  avec  les  corps  que  les 
precedes  chimiques  nous  avaient  permis  d’extraire. 

Nous  n’avons  pas  k trailer  ici  le  c6te  liistorique  de  la 
question,  aucune  recherche  experimentale  n’a  ete  faite  avec 
la  Parisette  sur  les  animaux.  Gazin  dit  hien  avoir  tente  quel- 
ques  experiences  a ce  sujet;  mais  leur  publication,  annoucee 
en  1854,  et  qui  devait  etre  I’objet  d’un  travail  de  la  part  de 
Gazin  fils,  a ete  retardee  jusqu’a  sa  mort  recente. 

Tons  les  essais  que  nous  rapporterons  sont  done  des  re- 
cherches  originales. 

II  nous  faut  tout  d’abord  indiquer  la  maniere  dont  nous 
preparions  nos  liquides  a injection. 

Ge  sont  la  quelques  donnees  de  technique  necessaires  a 
connaitre  pour  ceux  qui  voudraient  verifier  nos  recherches. 

h’ extrait  aqueux  se  prepare  en  broyant  legbrement  dans 
I’eau  distiliee  des  feuilles,  des  rhizomes  ou  des  baies  fraiches 
ou  seches.  Remarquons  qu’il  est  de  beaucoup  preferable  d’o- 
perer  avec  la  planche  fraiche  : I’extrait  simplement  aqueux 
de  parties  seches  est  beaucoup  moins  actif.  L’extrait  est  filtre, 
et  le  filtrat  sedm  a une  douce  chaleur.  Dans  cet  etat,  il  pent 
se  conserver  indeiiniment  dans  un  llacon  bien  bouche,  tandis 
que  de  nombreuses  moisissures  se  developpent  rapidement 
dans  la  solution  aqueuse.  Au  moment  de  I’injection,  on  dissout 
une  quantite  donnee  de  I’extrait  sec  dans  du  serum  artificiel  : 
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le  litre  do  la  solution  est  aiiisi  coiinii,  ct  on  sail  Jc  poids  d’cx- 
trait  sec  injecte;  leschilTres  obtenns  sont  comparables  a enx- 
momes,  pnisqne  la  preparation  de  I’extrait  sec  a dt6  faile  d’liii 
sen!  coup  avec  nn  lot  de  plantcs  ramassees  a nne  epoqne  don- 
nee. 

(La  Parisette  avec  laqnelle  nous  avons  prdpar6  nos  extraits 
avait  ete  recneillic  a la  lin  de  septembre.) 

II  va  sans  dire  qne,  pour  la  plante  fraiche,  on  injecte  aus- 
sitot  la  solution  obtenue,  on  pent  rendre  encore  les  rdsultats 
comparables,  en  broyant  le  meme  poids  de  graines  dans  la 
meme  quantile  d’eau. 

Lorsqu'on  experimente  avec  le  fruit,  il  est  prdfdrable  de 
nebroyer  que  legerement  : de  la  sorte  les  principes  actifs  de 
la  pulpe  sont  seuls  dissous,  et  on  pent  ensuite  en  isoler  les 
graines  pour  rechercher  leurs  proprietds,  qui,  a ■priori,  pour- 
raient  etre  sp^ciales. 

Extrait  alcoolique.  — Pour  I’obtenir,  on  laisse  macerer, 
pendant  plusieurs  semaines,  les  orgaues  dans  I’alcool  ethyli- 
que  pur  ou  melange  d’alcools  superieurs,  peu  importe,  puis- 
que  toute  trace  d’alcool  disparait  par  evaporation , lorsqu’on 
prepare  I’extrait  alcoolique  sec.  On  opere  ensuite  avec  cet 
extrait,  dissous  dans  le  sdrum  artificiel.  II  est  a remarquer 
que  tons  les  principes  solubles  dans  I’alcool,  se  redissolvent 
tres  bien  dans  1 eau;  mais,  pour  en  dissoudre  un  meme  poids, 
il  faut  une  quantity  de  vehicule  plus  considerable. 


-MARCHE  GEAERALE  DE  l’iNTOXICATION  PAR  LA  PARISETTE 

-Nous  allons,  a chaque  paragraphe  de  notre  etude  pbysio- 
logique,  extrairc  quelques  experiences  de  notre  cahier  de 
laboratoire,  parmi  celles  qui  nous  ont  semble  les  plus  typi- 
ques.  Le  lecteur  assistera  de  la  sorte  k la  succession  des  phe- 
noraenes,  et  il  nous  sera  plus  facile  de  ddgager,  de  I’ensemble 
des  fails,  les  conclusions  tlieoriques  imporlanles. 
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EXI’KIUENGE  SUR  L.V  GRENODILLE 

Grenouille  vivace  du  poids  de  50  grammes.  Temp6raLure  de  15°. 
Extrait  aqueux,  30  grammes  dans  20  cc.  de  serum.  Injection  dans  le  sac 
lymphatique  de  1 cc.  Au  bout  de  cinq  minutes,  accel6ration  des  mou- 
vements  de  deglutition  (la  respiration  desbalraciens  s’opere  par  une  s^rie 
de  mouvements  de  deglutition).  Injection  de  2 cc.  L’animal  reagit  moins 
aux  excitations;  ses  sauts  sont  moins  amples;  les  mouvements  de  deglu- 
tition devienuent  irr6guliers,  ils  s’arrStent,  puis  reprennent  par  saccades; 
Nouvelle  injection  de  1 cc.  L’intoxication  marche  alors  rapidement, 
I’animal  eprouve  une  gene  de  plusen  plus  considerable  e.  se  mouvoir;  il 
se  defend  mal,  cependant  il  cherche  a fuir  quand  on  FelTraie  : ses  cen- 
tres psychiques  ne  semblent  done  pas  atteints,  mais  la  faculie  rnotrice 
est  touchee.  Les  sauts  ne  permettent  plus  a la  grenouille  que  de  retom- 
ber  sur  place  ; les.  membres  posterieurs,  au  lieu  d’etre  ramenes  brus- 
quement,  dans  la  position  qui  precede  la  detenie  du  saut,  restent  6ten- 
dus  et  relombent  inertes;  les  muscles  adducleurs  semblent  atteints.  Au 
bout  de  cinq  minutes,  les  mouvements  semblent  impossibles  : on  peut 
faire  prendre  a I’animal  les  positions  les  plusbizarres  sans  qu’il  reagisse,- 
les  excitations  douloureuses  ne  provoquent  plus  de  reaction;  on  peut 
amputer  les  orteils  sans  le  moindre  retlexe,  I’incision  des  teguments  ne 
semble  plus  percue;  mais  la  sensibilite  corneenne  persiste  jusqu’au 
dernier  moment.  La  sensibilite  a la  pression  disparait  un  peu  avant 
celle  a la  chaleur,  et  cette  derniere  un  peu  avant  celle  aux  caustiques 
chimiques.  Bientdt  I’animal  presente  toutes  les  apparences  de  la  mort 
et  cependant  il  vit;  la  corn6e  est  encore  sensible,  et  par  instants  I’ani- 
mal ebauclie  quelques  contractions  impossibles  a realiser  comme  pour 
fuir  lorsqu’on  I’effraie  : son  activite  psyebique  ne  semble  donc^  pas 
atteinte.  Au  bout  d’une  lieure  a une  heure  et  demie  de  cet  etat,  1 ani- 
mal s’dteint  progressivement.  Jusqu’aux  derniers  moments  le  cceui  con- 
tinue i battre. 

A I’autopsie,  on  voit  le  coeur  en  systole  dans  certains  cas,  en  diastole 
dans  d’autres;  on  ne  peut  d’ailleurs  rien  conclure  de  ces  fails  sur  la 
grenouille  : I’encdphale  ne  prdsente  rien,  la  moelle  est  quelque  peu 
inject^e.  L’excitabilitd!  electrique  des  nerfs  est  encore  assez  grande  dans 
le  sens  centrifuge;  dans  le  sens  centripete,  les  reflexes  sont  plus  diffici- 
les  aobtenir.  Cette  excitabilite  n’est  guere  en  sornme  plus  faible  dans 
le  sens  centrifuge  que  sur  une  grenouille  tuee  par  un  moyen  quelconque. 

Avec  I’extrait  alcoolique,  I’intoxication  marche  de  meme,  mais  la 
dose  toxique  est  de  moitie  plus  faible  environ.  On  voit  que  pour  cette 
grenouille  la  dose  toxique  est  sensiblement  de  0e'',50  avec  1 extrait 
aqueux  et  de  0ef,25  avec  I’extrait  alcoolique,  a la  temperature  de  \ 
Done  I’extrait  aqueux  tue  cent  fois  son  poids  de  grenouille,  et  1 extrait 
alcoolique  200  fois  son  poids. 
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EXPERIENCE  SUR  LE  LAPIN 

Lapin  de  V20  grammes.  Meme  extrait  a([iieux.  Injection  dans  le  p6- 
ritoine  de  5 cc.  L’animal  presente  nne  respiration  qiielque  pen  acc616- 
rt^e,  puis  irreguli^re;  an  bout  de  cinq  minutes,  il  n’y  a pas  de  li’oubles 
nets  de  la  motilite;  le  coeiir  bat  normalement,  la  pupille  est  leg^rement 
dilat^e.  la  sensibility  est  intacte.  Nouvelle  injection  pyriton6ale  de  2 cc. 
Le  cauir  est  nettement  accyiyre,  la  temperature  rectale  presente  une 
elevation  de  1°;  la  sensibilite  a la  pression  diminue  progressivement, 
et  des  troubles  de  motilite  se  manifestent  dans  le  train  posterieur.  Deux 
on  trois  mictions.  Injection  de  'J  nouveaux  cc. 

Les  reactions  aux  pincements  sont  tres  faibles,  la  sensibility  cor- 
neenne  reste  intacte;  puis  se  declare  une  vraie  paralysie  du  train  pos- 
tyrieur  : effraye,  I’animal  cherche  oi  fuir,  mais  ses  contractions  muscu- 
laires  sont  trop  faibles,  et  I’animal  tombe  tant6t  sur  un  llanc,  Lant6t  sur 
I’autre;  la  respii’ation  est  lente  et  pleine;  peu  a pen  une  sorte  de  narco- 
tisme  s’empare  de  I’animal.  An  boot  d’un  quart  d’heure,  les  choses  etant 
dans  le  myme  ytat,  on  injecte  4 nouveaux  cc.  Cette  fois  la  dose  toxique 
est  atteinte,  la  paralysie  du  train  posterieur  est  compiyie,  elle  envabit 
peu  4 peu  tout  le  corps;  les  excitations  doiiloureuses  restent  sans  effet, 
la  sensibility  semble  complytement  d6truite,  excepte  a la  cornee;  le  coeur 
bat  lentement,  et  I’amplitudc  des  baltements  decroit  progressivement. 
L’animal  passe  insensiblement  de  la  vie  k la  raort. 

A I’autopsie,  ventricule  en  systole;  organes  abdominaux,  rien;  lyger 
piquete  hymorragique  aux  poumons.  Le  foie  est  injecte,  marbre  par 
places  de  zones  rouge  sombre;  mais  c’est  surtout  les  meninges  et  la 
moelle  qui  sont  modiflees  : Tinjection  en  est  forte  jusqu’4  la  portion 
cervicale,  elle  diminue  progressivement  vers  le  bulbe,  et  est  presque 
nulle  sur  les  organes  ce'rebraux. 

Comme  precedemment,  I’extrait  alcoolique  agit  a dose  moitie  moin- 
dre.  lei  un  poids  donne  d’extrait  aqueux  tue  200  fois  sonpoids  d’animal. 

On  injecte  o cc.  d’extrait  alcoolique  dans  I’oreille  d’un  lapin  de 
430  grammes.  L’injection  est  poussye  par  la  voie  veineuse  avec  une  ex- 
Irime  lenteur  et  se  fait  avec  du  sdrum  artiflciel.  L’efl’et  est  foudroyant  : 
on  sent  le  coeur  fuir  sous  la  main,  la  respiration  se  ralentit  progres- 
sivement, et  en  moins  de  deux  minutes  une  paralysie  compldte,  com- 
rnengant  par  le  train  posterieur,  s’empare  des  muscles  respiratoires. 
L’injection  est  a peine  terrainye  que  I’animal  meurt. 

EXPERIENCE  SUR  LE  CHIEN 

Poids  de  I’animal,  2'‘“,600.  Extrait  aqueux  : 23  grammes  dans  30  cc. 
de  .serum  artificiel.  Injection  de  10  cc.  dans  le  peritoine.  Puis,  dou- 
leur  vive  : imrnydiaternent  I’anirnal  se  contracte  violemment;  il  accom- 
pli! deux  ou  trois  mictions  et  yvacue  coup  sur  coup  des  mati6res  fycales. 
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Le  coeur  est  l(^g6renient  acc§lei'(5,  la  pupille  dilal6e.  Ees  centres  psy- 
cliiques  ne  sont  pas  touches;  I’animal  repond  a son  nom,  et  se  rend 
parfaiteinent  conipte  des  manoeuvres  auxquelles  on  se  livre  sur  lui;  il 
se  defend  d’ailleurs  avec  des  niouvemenls  assez  iaciles.  Injection  de  iO  cc. 
dans  le  p6ritoine.  An  bout  de  quelques  minutes,  la  contracture  des 
membres  cesse.  Encore  deux  mictions,  puis  i’animal  reste  immobile;  la 
sensibilite  est  tr6s  diminu6e,  les  rellexes  sont  peu  accuses,  et  nne  para- 
-lysie  du  train  posterieur  se  declare ; I’animal  traine  en  marcbant  sur 
ses  cuisses  ; l)ient6t  la  marche  est  impossible  : il  tombe  sur  le  flanc, 
tout  en  cberchant  ii  se  soustraire  aux  excitations  douloureuses.  Son 
aclivile  psycbique  semble  intacte,  mais  toute  sensibilite  a disparu,  sauf 
a la  cornee.  Cetetat  se  prolongeant  sans  modiflcation,  on  injecte  3 nou- 
veaux  cc.  : la  dose  toxique  est  atteinte,  la  paralysie  atteint  les  muscles 
inspirateurs,  etie  coeur  cesse  de  battre. 

lei  un  poids  donn6  d’extrait  aqueux  a tue  uu  peu  plus  de  200  fois 
son  poids  d’animal. 

E’autopsie  ne  revele  qu’une  legere  injection  des  meninges  et  de  la 
moelle. 

Conclusions.  — Nous  pouvons  d6duire  de  ces  experiences 
preliminaires  que  la  parisette  agit  sur  la  sensibilite  et  la  mo- 
tilite,  sur  la  respiration  et  sur  le  coeur  : nous  devons  done 
experimenter  successivement  son  action  sur  le  systeme  ner- 
veux,  sur  le  systeme  musculaire,  sur  le  rythme  respiratoire 
et  sur  le  coeur.  Nous  chercherons  ensuite  si  elle  agit  sur  le 
sang  et  sur  la  nutrition  en  general. 

ACTION  SUR  LE  SYSTEME  NERVEUX 

Experiences . — Des  les  premiers  symptomes  de  I’intoxi- 
cation,  on  recherche  sur  la  grenouille  si  la  sensibility  est 
diminude.  On  arrive  k un  rdsultat  affirmatif,  quant  a la  sensi- 
bilite k la  pression,  d^s  le  ddbut  de  I’intoxication.  La  dimi- 
nution de  la  sensibility,  appryciye  par  I’intensity  des  ryflexes, 
commence  par  les  membres  postdrieurs  et  s’dtend  peu  k peu 
au  reste  du  corps.  Il  arrive  un  moment  ou  la  sensibility  cu- 
tande  a totalement  disparu,  quelle  que  soit  la  rdgion  du  corps 
que  Ton  excite  mdeaniquement.  Il  existe  une  rdgion  du  corps, 
a rexcitation  de  laquelle  I’animal  rdagit  dnergiquement  : 
e’est  celle  de  I’anus  ; ici  elle  est  parfaitement  inexcitable. 
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II  y a lieu  de  se  demander  quoi  lieut  ce  manque  de 
reactions  de  la  part  de  rauimal.  Le  rellexe  ne  se  produit 
plus;  le  pheuomfene  pent  teuir  ce  que  I’excitation  ne  pent 
plus  cheminer  vers  le  centre  rellexe  m6dullaire,  ii  ce  que  la 
reaction  de  ce  centre  ne  se  produit  plus,  ou  a ce  que  I’excita- 
tion  centrifuge  paiTie  de  ce  centre  ne  pent  plus  cheminer  vers 
les  muscles.  Enfin  deux  hypotheses  restent  encore  : il  y a 
inhibition  des  centres  retlexes  int’6rieurs  paries  centres  ence- 
phaliques,  ou  bien  le  poison  est  un  agent  curarisant  : il  agit 
sur  la  plaque  motrice,  et  les  coiiducteurs  nerveux  ainsi  que 
le  centre  peuvent  rester  intacts,  bien  que  le  mouvement  de 
reaction  ne  puisse  se  produire. 

L’animal  ne  reagit  plus  aiix  excitations  cutanees  meca- 
caniques  les  plus  douloureuses,  telles  que  la  section  d’un 
large  lambeau  de  peau.  Operons  cette  section  aussitdt  que  la 
sensibilite  cutanee  vient  de  disparaitre  : nous  mettons  ainsi  a 
nu  des  muscles  et  des  tendons,  et,  phenomene  remarquable, 
Texcitation  mecanique  de  ces  organes  provoque  les  reflexes, 
que  I’excitation  cutanee  etait  incapable  de  produire. 

Xous  pouvons  done  dire,  des  maintenant,  que  ni  les  con- 
ducteurs  ni  les  centres  reflexes  ne  sont  touches  a ce  stade  de 
I’intoxication.  Ce  sont  les  corpuscules  tactiles  cutanes  qui 
sont  anesthesies  : notre  poison  est  done  en  ce  sens  analogue 
a la  cocaine  ; e’est,  suivant  I’expression  employee  par  M.  La- 
BORDE  pour  ce  dernier  agent,  un  « curare  sensitif  ». 

Et  cependant  il  existe  entre  les  deux  agents  une  grande 
difference  :da  cocaine  anesthesie  la  cornee  lorsqu’on  I’instille 
dans  Toeil ; on  peut  ici  reprendre  I’extrait  sur  la  cornee,  sa 
sensibilite  persiste  jusqu’a  la  mort. 

Lorsque  la  sensibilite  cutanee  i la  pression  a disparu,  la 
sensibilite  ala  chaleur  persiste  encore;  lorsque  cette  derniere 
a disparu  a son  tour,  Texcitation  dlectrique  donne  encore  des 
resultats. 

Ces  resultats  n’orit  pas  lieu  de  nous  etonner.  Nous  no 
sommes  pas  encore  bien  flx6  sur  la  question  des  corpuscules 


120 


I'.  HEIM. 


sensiblos  ii  la  chalcur  et  h la  pression  : cerlains  fails  analo- 
miqucs  icndraienl  meme  proiiver  qiie  les  uns  comme  les 
autres  peuvenl  elres  aptes  k transmeltre  les  excitations  Iher- 
miqiies,  comme  les  excitations  mecaniques  ; mais  quoi  qu’il 
en  soil,  rebranlement  moleciilaire,  communique  par  un  frot- 
lement  mecaniquc  quelconqiie,  est  lout  a fait  hors  de  pro- 
portion avec  rebranlement  communique  par  les  vibrations 
calorifiques.  La  difference  de  potentiel  qui  resulte,  dans  le 
nerf,  de  ces  excitations  est  infiniment  plus  considerable  avec 
le  deuxibme  agent  qu’avec  le  premier  : rien  d’etonnant  a ce 
que  le  deuxibme  agisse,  alors  que  le  premier  est  devenu  im- 
puissant.  L’excitant  eiectrique  est  I’excitant,  par  excellence, 
des  nerfs,  il  rdussirapar  les  memes  raisons,  lorsque  I’excitant 
thermique  aura  cesse  d’etre  assez  energique. 

Eulin  les  excitants  chimiques  caustiques  agissent  encore 
beaucoup  plus  tard. 

Au  bout  d’un  temps  tres  court,  I’anesthesie  s’etend  auxcor- 
puscules  sensitifs  des  nerfs  et  des  muscles ; et  la  sensibilite  aux 
excitants  y disparait,  dans  le  meme  ordre  que  precedemment. 

II  importe  de  remarquer  que  ce  stade  de  I’aneslhesie  des 
corpuscules  terminaux  est  extrement  court  et  que,  pour 
I’obtenir,  il  faut  injector  de  faibles  doses  a la  fois,  en  inter- 
rogeant  sans  cesse  la  sensibilite,  a mesure  que  les  pheno- 
menes  toxiques  s’accentuent. 

Nous  pouvons  d’une  autre  maniere  monlrer  Taction  elec- 
tive du  poison  sur  les  corpuscules  tactiles  au  debut  de  Tin- 
toxication. 

Motions  a nu  un  filet  nerveux,  puis  injectons.  x\vant 
meme  que  la  sensibilite  cutanee  ait  disparu,  excitons  la  peau 
a laquelle  ce  filet  se  distribue  : il  y a rellexe;  excitons  main- 
tenant  le  tronc  meme  du  nerf  : le  rellexe  est  plus  energique. 

Dans  les  deux  cas,  on  a employe  comme  excitant  un  cou- 
rant  d’induction  de  meme  intensite. 

Cette  experience  montre  nellement  que  I’action  du  poison 
sur  le  corpuscule  cutane  a empeche  la  decharge  nerveuse,  qui 
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s’y  procluit,  de  s’efTccliier  avoc  son  intonsild  normale.  On 
sail,  en  effet,  qnc  I’excitalion  direcle  d’un  nerf  produil  iin  r6- 
llexe  moins  energiqiic,  qnc  I'excitation  do  ses  exlrcmit6s  cn- 
lanees  ; le  phenomcnc  est  d’aillenrs  en  rapport  avec  la  theorie 
de  I’avalanche  nervense  de  Plliiger.  De  mf‘me  que  la  quan- 
tile de  substance  explosible,  qui  serait  capable  de  faire  de- 
toner line  meche  de  poudre,  sera  proportionnelle,  d priori, 
a la  longueur  de  cette  mbclie,  de  meme  I’explosion  nerveuse, 
qui  se  produira  dans  le  centre  reflexe,  sera  proportionnelle  a 
la  longueur  de  cylindre-axe,  parcourue  par  I’excitation,  a 
parlir  de  son  point  d’origine. 

Le  debut  de  I’intoxication  commence  done  par  une  anes- 
thesie  des  corpuscules  sensitifs,  d’abord  culanes,  ensuite 
musculaires  et  tendineux. 

^Jais  ce  stade  est  court,  et  avant  meme  que  I’anesth^sie 
cutanee  soit  complete,  les  centres  medullaires  sont  touches. 

En  effet,  si  avant  I’anesthesie  complete  de  la  peau  on 
I’irrite  par  une  serie  de  petites  piqures,  il  faut  cinq  ou  six 
piqures  pour  obtenir  un  reflexe;  puis  arrive  une  pause,  et 
apres  une  nouvelle  serie  d’excitations,  le  reflexe  se  produit  a 
nouveau. 

De  meme  une  seule  excitation,  mais  forte,  ne  provoque 
pas  une  reaction  immediate,  le  reflexe  ne  s’effectue  qu’apres 
, quelques  secondes.  Ce  sont  Ik  des  phenomenes  de  retard  tres 
nets. 

Ils  prouvent,  non  pas  tant  que  la  transmission  se  fait  mal, 
mais  plutot  que  les  centres  nerveux  sont  atteints;  leur  reac- 
tion est  lente,  et,  pour  la  produire,  les  phenomenes  d’addition 
latente  sont  parfois  ndeessaires. 

.Notre  poison  agit-il  sur  les  conducteurs  du  reflexe  ou  sur 
le  centre  rdflexe  lui-meme? 

On  pent  trancher  la  question  par  I’expkrience  suivante  : 

On  prepare  I’une  des  pattes  d’une  grenouille,  pour  prendre 
un  track  myographique,  e’est-a-dire  qu’on  rallache  le  tendon 
du  gastroenkmien  au  fil  actionnant  le  levier  dumyographe; 
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cti  memo  temps,  on  met  nn,  a la  purtie  superieure  de  la 
cuisse,  le  sciatirjue,  et  on  passe  sous  lui  un  petit  crochet 
double  excitateiir,  en  communication  avec  les  deu.v  p61cs  d’un 
chariot.  On  recouvre  soigneusement  le  nerf  d’une  solution  de 
sdrum  artificiel,  ou  mieu.x  de  sang  emprunte  a une  autre  gre- 
nouille,  de  fagon  a eviter  le  contact  altdi'ant  de  I’air.  Puis, 
avant  I’injection,  on  faitpasser  une  seule  excitation  electrique 
de  laible  intensite  : la  fermeture  du  courant  ne  produit  rien, 
mais  la  rupture,  dormant  lieu  a un  coui’ant  plus  intense,  pro- 
voque  une  contraction  inscrite  par  le  myographe.  On  se 
garde  d’dpuiser  le  nerf  par  des  excitations  nouvelles,  et,  sans 
rien  changer  a la  disposition,  on  injecte  5 cc.  d’extrait  a 
1 animal,  puis,  de  cinq  eii  cinq  minutes,  on  prend  un  trace 
avec  une  excitation  d’intensite  constante.  On  voit  alors  nette- 
ment  I’amplitude  de  la  contraction  musculaire  decroitre  a 
chaque  fois. 

On  pent  alors  constater  que  la  conductibilite  nerveuse 
n’est  pas  diminuee,  et  que  le  poison  agit  en  diminuant  I’exci- 
tabilite  des  centres  mddullaires. 

Sur  I’animal  normal,  les  centres  enedphaliques,  exergant 
normalement  une  action  moderatrice  sur  les  centres  medul- 
laires,  I’intoxication  n’aurait-elle  pas  pour  rdsnltat  d’augmen- 
ter  cette  action  moderatrice  des  centres  superieurs,  e'est-a- 
dire  d’inhiber  la  moelle  ? 

Pour  y rdpondre,  il  n’y  a qu’a  operer  sur  un  animal  dont  le 
bulbe  est  sectionne.  On  saitque  dans  ces  conditions  I’excita- 
bilite  rdflexe  est  augmentee;  et  cependant  sur  une  grenouille 
intoxiquee,  en  repdtantles  memes  experiences  que  preeddem- 
ment,  on  observe  la  mdme  diminution  de  Pexcitabilitd  des 
centres  medullaires,  a mesure  que  I’intoxication  se  deroule. 

L’action  de  la  Parisette  sur  les  centres  mddullaires  explique 
bien  les  phenombnes  que  nous  avons  observds  dans  I’intoxi- 
cation  chez  les  divers  animaux. 

Chez  le  chien,  des  que  I’intoxication  s.e  manifeste,  on 
observe  une  allure  particuliere,  allure  bydnoide;  le  train  pos- 
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tei'ieur  est  paralyse,  ol,  pen  a pen,  I’animal  arrive  a se  trai- 
ner, presqiie  sur  ses  pattes  poslerieiires  116chies  sur  elles- 
nu'mes;  il  recherche  line  position  immobile,  el  ce  n’est  que 
par  force  qu'on  le  contraint  a se  d6placer.  Pen  a pen  la  para- 
Ivsie  envahit  les  memhres  superieurs,  et  Fanimal  tombe  sur 
le  cole.  II  est  facile  de  se  convaincre,  par  I’observation  de 
cet  animal,  que  les  centres  psychiqiies  sont  intacis;  les  mou- 
vements  volontaires  sont  maladroits,  puis  impossibles,  mais 
le  fait  ne  lient  qu’a  ce  que  les  centres  inferieurs  sont  inca- 
pables  de  transmettre  aux  nerfs  rachidiens  Tordre  venu  de 
la  substance  corticale  des  hemispheres. 

iXotons  que  les  phenombnes  observes  sont  bien  ceux  que 
produit  I’injection,  a dose  toxique,  des  bromures  alealins,  les 
types  des  moderateurs  reflexes. 

Mais,  lors  du  debut  d’une  intoxication,  un  poison  quel- 
conque,  en  se  localisant  sur  un  element  anatomique  donnb, 
commence  par  I’exciter,  s’il  doit  ensuite  le  deprimer,  et 
inversement.  Les  bromures  provoquent  d’abord  une  legere 
excitation  des  centres  medullaires;  on  observe  sur  les  ani- 
maux  auxquels  on  les  injecte  une  surexcitation  assez  courte, 
des  fremissements  dans  les  membres,  avant  que  la  flaccidite 
des  memes  membres  ne  se  declare. 

En  est-il  de  meme  avec  la  Parisette? 

Xous  pouvons  repondre  par  Paffirmative.  Une  grenouille, 
sit6t  injectee,  presente  une  surexcitation  passagere ; le  moindre 
mouvement  imprime  a la  table  sur  laquelle  elle  se  trouve  lui 
fait  execute!’ unsaut;  il  en  est  de  meme  des  titillations  sur 
une  partie  quelconque  du  corps.  Mais  cette  pbriode  est 
courte. 

Ce  stade  d’hyperexcitabilite  est  surtout  net  chez  le  cbien. 
Si  on  se  rapporte  aux  experiences  relatees  plus  haut,  on  voit 
que,  sitOt  I’injection,  le  chien  se  raidit;  il  peut  mbme  y avoir 
de  la  vraie  contracture,  commeriQant  paries  membres  postd- 
rieurs  et  envahissant  ensuite  les  membres  anterieurs,  Ce 
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Slade  dure  de  sepl  a liuit  minutes,  puis  la  coutracLure  dispa- 
rail  progrcssivemeut,  a parlir  de  la  parlie  poslerieure  ; c’est 
le  slade  d’hypo-excilabilile  ([ui  commence. 

Nous  avons  d’aillcurs  un  moyeii  sur  el  elegant  d’appre- 
cicr  les  variations  de  Texcitabilite  rellexe,  et  ce  moyen,  que 
nous  employons  chaque  jour  en  clinique  nervcuse,  est  le 
phdnomene  des  r611exes  tendineux,  en  particulier  du  rellexe 
rotulien. 

Le  phdnombne  se  produit  assez  bien  sur  la  grenouille, 
mais  il  est  surtout  net  chez  le  chien;  on  pent  constater  ainsi 
quele  reflexe  est  augments  au  debut  de  I’intoxication,  puis 
diminud  lorsque  Fintoxication  s’accentue.  II  est  d’ailleurs  a 
remarquer  que,  comme  les  corpuscules  sensitifs  des  tendons, 
tout  comme  ceux  de  la  peau,  perdent,  dans  cette  intoxica- 
tion, la  facultd  de  recueillir  les  impressions,  le  rellexe  tendi- 
neux ne  peut  plus  etre  produit,  a peu  prds  des  le  moment  ou 
le  stade  de  resolution  commence. 

Cette  exagdration  du  reflexe  tendineux  suffirait  a faire 
prdvoir  les  contractures  initiales;  car,  comme  Fa  tres  bien  dit 
M.  Charcot,  « contracture  et  reflexe  tendineux  sont  deux  phe- 
nomenes  connexes,  justiciables  de  la  meme  interpretation 
physiologiqueo  Le  reflexe  tendineux  prdcede  la  contracture 
etlui  sert  de  prodrome;  il  persiste  pendant  la  contracture,  et, 
quand  la  contracture  a disparu,  il  persiste  encore.  » 

Cette  irritation  primitive  des  centres  mddullaires  explique 
un  certain  nombre  de  phenomenes  que  nous  avons  signales 
en  commengant,  et  qui  sont  surtout  nets  cbez  le  cbien. 

En  effet,  sitbtque  Finjection  commence  a agir,  on  observe 
cinq  ou  six  mictions  consecu lives  et  plusieurs  selles.  Ces 
phdnomdnes  sont  contemporains  de  la.  phase  d’excitation 
generale,  si  nette  et  en  meme  temps  si  courte,  pendant 
laquelle  Fanimal  se  debat  en  criant,  en  meme  temps  qu’un 
tremblement  puis  une  contracture  envahissent  tous  les 
membres. 

Les  phenomenes  d’excitation  des  centres  anal  et  vesical 
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sonl  do  couiTe  duree,  et  a la  periode  d’cxcitalioii  succfedo 
cello  do  deprossion;  do  meme  pour  I’ensemlde  des  centres 
iiioleurs  do  la  moelle. 

Nous  assist ons  ainsi  au  curieux  pli6nomene  do  I’envahis- 
sement  progressif  des  centres  mediillaires,  a partir  do  la  par- 
tie  inlerieure.  On  pourrait  croire  quo  I’intoxication  remontc, 
en  marquant  sa  marche  par  divers  phdnomenes  : excitation 
dll  centre  anal,  defecation;  excitation  du  centre  vesical,  mic- 
tion; des  centres  moteurs  des  membres  inferieurs,  augmen- 
tation des  reflexes  tendineux,  et  contracture  des  centres  des 
membres  superieurs.  Nous  arrivons  ainsi  k la  region  cervi- 
cale  ou  au  sommet  de  la  region  dorsale  : I’intoxication  frappe- 
t-elle  les  centres  plus  eleves? 

Nous  pouvons  repondre  par  I’affirmative. 

L’action  de  la  Parisette  sur  le  coeur,  que  nous  etudierons 
plus  a fond  ulterieurement,  est  d’abord  de  produire  une  acce- 
leration des  battements  cardiaques,  puis  un  ralentissement. 
Le  phenomene  s’explique  tres  bien,  par  une  excitation  puis 
une  depression  du  centre  cardiaque. 

Ce  centre,  comme  I’on  sail,  correspond  a la  partie  infe- 
rieure  de  la  region  cervicale  et  a la  partie  moyenne  de  la 
region  dorsale;  son  excitation  accelere  les  battements  du 
coeur.  La  voie  de  cette  excitation  centrifuge  consiste  dans 
les  nerfs  cardiaques  sympathiques  qui  emergent  de  la  moelle, 
avec  les  racines  du  ganglion  cervical  inferieur.  Ce  centre 
accelerateur  du  coeur  est  d’abord  excite,  puis  deprime  par 
notre  poison. 

Quant  k I’iris,  I’extrait  de  Parisette  produit  d’abord  I’exci- 
tation  toxique  directe  de  ce  centre,  puis  sa  depression;  d’ou 
deux  ph6nomenes  inverses  du  cote  de  I’iris  : dilatation 
d’abord,  pendant  la  periode  d’hyperexcitabilite  de  la  moelle; 
retrecissement  ensuite,  pendant  la  periode  de  depression. 

La  Parisette  est  done  un  agent  modificateur  du  pouvoir 
reflexe  medullaire.  Si  Ton  ne  considkre  que  I’intoxication,  on 
dira  : C'est  un  moddrateur  de  rexcitabilitk  des  centres  md- 
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dullaires,  el  on  le  placerau  cote  dcs  moddrateurs  de  I’ojjium  : 
codeine,  narceine,  morphine  (Cl.  Beu.nahd)  ; mais  I’inloxica- 
iion  d6buie  par  uno  hyperexcilabilitd,  el,  par  la,  le  poison  se 
rapproclie  des  alcaloides  excito-rdflexes  : thdbaine,  papave- 
rine, narcotine,  picrotoxine,  nicotine,  strychnine,  des  arnmo- 
niaques  en  general,  et  des  produits  morbides  (leucomaincs 
probablement)  dont  la  rdsorption  produit  les  accidents  ner- 
veux  de  certaines  alFections  septiques,  de  I’liremie,  de  I'ictere 
grave,  etc. 

Ge  poison  est-il  done  exceptionnel  et  rentre-t-il  difficile- 
ment  dans  les  cadres  dtablis  parmi  les  modificaleurs  pbysio- 
logiques?  Point  du  tout.  Le  bromure  de  potassium,  ce  type 
des  moddrateurs  rdllexes,  commence  par  determiner  I’byper- 
excitabilite  des  centres,  avant  de  les  deprimer;  la  Parisette 
se  conduit  de  mdme,  mais  Taction  delinitive  est  une  diminu- 
tion du  pouvoir  excito-moteur.  Nous  relrouvons,  dans  son 
histoire,  cette  grande  loi  toxicologique  de  TelFet  inverse  des 
poisons,  suivant  le  moment  de  Tintoxication ; TefTet  defmitif 
qui  sert  a les  classer  ne  correspond,  en  somme,  qu’a  la 
fatigue  des  Elements  anatomiques  pour  lesquels  ils  possedent 
une  affmitd  Elective. 

Pouvons-nous  maintenant  pousser  les  chosesplus  loin,  et 
savoir  sur  quelle  portion  de  la  moelle  agit  le  poison?  Nous 
avons  vu  qu’il  n’agissait  pas  sur  les  fibres  nerveuses;  il  faut 
dcarter  son  action  sur  les  parties  blanches,  et  songer  aux 
parties  grises.  L’experimentation  directe  presenterait  des 
difficultes  peut-etre  insurmontables;  mais  il  semble  legitime, 
en  de  semblables  questions,  de  raisonner  par  analogie.  Si 
les  phenomenes  s’expliquent  en  admettant  une  action  locali- 
sde  systematiquement  sur  certains  points  de  la  moelle,  il 
semble  inutile  d’admettre  une  action  sur  d’autres  points 
simultanement. 

Nous  avons,  en  somme,  conslatd,  dans  Lous  les  cas,  des 
phenomenes  moteurs  d’abord  accrus,  puis  deprimds.  Ils 
peuvent  s’e.xpliquer  par  une  excitation  directe  des  centres, 


action  IMIYSIOLOCIQUE  1)E  EA  PAIUSETTE. 


1-27 


suivie  d’lme  cldprossioii,  on  bioii  par  une  au^mentaLion  Jes 
reflexes.  Dans  ce  dernier  cas,  I’excilation,  partie  de  la  peri- 
plierie,  n’a  pas  besoin  d’etre  pergue  par  les  centres  enc^pha- 
liquespour  qii’une  reaction  se  produise,  (Que  Ton  se  reporle 
a nos  experiences  siir  les  grenonilles  decapitees.)  Est-il  neces- 
saire  qii’en  se  reilechissant  des  comes  posterieures  sensi- 
tives aux  comes  anterieures  motrices,  elle  s’accroisse,  si  Ton 
pent  dire  ainsi,  en  intensite?  Nullemeut.  L’excitabilitd  des 
comes  anterieures  suflit  parl’aitement  a expliquer  qu’une 
excitation  qui  leur  parvient  (apres  reflexion  dans  les  comes 
posterieures),  avec  son  intensite  normale,  produise  un  phe- 
nomene  d’ordre  moteur  plus  energique,  et  inversement, 
lorsque  a I’excitabilite  a succede  la  depression. 

?sous  pouvons  done  admettre  que  Taction  de  la  Parisette 
se  localise  uniquement  sur  les  comes  anterieures  de  la  moelle, 
d’abord  en  les  excitant  d’une  facon  passagere,  ensuite  en  les 
deprimant  d’une  faqon  durable. 

C’est  une  veritable  localisation  systeinatique  toxique,  de 
meme  qu’il  y a,  dans  Tetude  des  scleroses,  des  localisations 
pathologiques  systematiques.  L’analogie  clinique  de  Tintoxi- 
cation  que  nous  examinons  n’est  autre  que  la  myelite  anle- 
rieure  systematique,  avec  ses  formes  d’atrophie  musculaire 
progressive,  ou  de  paralysie  atrophique  de  Tenfance. 

Mais  la  depression  d’activite  des  centres  medullaires  ne 
tiendrait-elle  pas,  en  derniere  analyse,  a une  anemie  des  arte- 
rioles qui  les  irriguent  ? L’hypothese  a ete  soutenue  par  un 
agent  analogue,  le  bromure  de  potassium,  et  on  s’est  appuye, 
a tort,  sur  Tautorite  de  M.  Browx-Sequard  pour  etayer  cette 
theorie  vasculaire.  lei,  comme  pour  le  bromure,  Texplication 
j est  inadmissible,  car  nous  verrons  que  la  Parisette  n’agit  sen- 
t sensiblement  pas  sur  les  arterioles.  D’ailleurs,  si  les  arte- 
1 rioles  des  centres  nerveux  se  contractaient,  Tan6mie  doit  se 
' porter  aussi  bien  sur  les  centres  encepbaliques  que  sur  les 
' centres  medullaires.  Or  Texpdrience  no  conflrme  pas  cette 
' id(5e.  Chez  le  cliien,  animal  a vie  psychique  dbveloppee,  la 
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perception  des  sensations  resle  intactc,  eties  actes  psychiques 
ne  sont  pas  Iroublds  : I’animal  rdpond  a son  nom  et  se  rend 
parfaitement  compte  des  operations  que  Ton  pratique  sur  lui. 
Nous  devons  done  conclure  que  le  poison  se  localise  essentiel- 
lement  et  priniitivement  siir  les  centres  gris  de  la  moelle,  et 
nous  croyons  rester  dans  la  verite  en  ajoutant;  sur  les  comes 
anterieures. 


ACTION  SUK  LA  RESPIRATION 

Expei'iences  sur  la  grenoiiille . — Les  mouvements  respi- 
ratoires  sont  faciles  a observer  chez  la  grenouille,  et  leur 
iiombre,  bien  que  quelque  peu  irregulier,  en  un  temps  doune, 
pent,  si  Ton  s’adresse  a des  moyennes,  fournir  quelques  ren- 
seignements  interessants. 

Pour  bien  observer  ces  mouvements,  il  faut  se  placer,  un 
ebronometre  a la  main,  dans  une  piece  calme,  loin  de  tout 
bruit  : en  effet,  le  moindre  cboc,  un  bruit  quelconque  effraie 
I’anirndl,  et  aiissitdt  les  centres  psyebiques  ebranles  semblent 
exercer  une  inhibition  marquee  sur  les  centres  respiratoires  : 
ceux-ci  s’arretent,  pour  reprendre,  lorsque  I'impression  de 
peur  est  dissipee.  On  injecte  a une  grenouille  o centimetres 
cubes  de  solution  aqueuse  contenant  3 grammes  d’extrait 
alcoolique  sec  pour  20  centimetres  cubes  d’eau.  L’injection 
est  faite  dans  le  sac  lymphatique ; le  poids  de  la  grenouille 
est  de  33  grammes;  la  temperature  de  15“.  On  compte  avant 
I’injection  60  mouvements  respiratoires  environ  par  minute; 
5 minutes  apres,  71  a 72  mouvements ; 15  minutes  aprbs,  73  ; et, 
an  bout  de  20  minutes,  on  arrive  a 78-80;  puis  les  chiffres 
tombent  au-dessous  du  taux  normal,  a 30  et  meme  40  par 
minute.  Nous  remarquons  en  meme  temps  que  I’acceleration 
des  mouvements  respiratoires  est  contemporaine  de  la  p^riode 
d’excitation,  tandis  que  le  ralentissement  coincide  avec  la 
p6riode  de  depression  generalis(5e.  L’action  sur  les  centres 
respiratoires  varie  done,  en  fonction  du  temps,  dans  le  memo 
sens  que  Taction  sur  les  centres  volontaires.  A mesure  que 
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I’intoxication  s’accentue,  les  mouvements  respiratoires  perdenL 
cle  leur  frequence  et  de  leur  amplitude,  et  arriveut  presque  a 
disparaitre  compl^tement  bien  avaut  la  mort  de  I’animal. 

Experiences  sur  le  lapin.  — 11  y a tout  int6r6t,  dans  une 
analyse  de  ce  genre,  h n’injecter  que  des  doses  faibles  : la 
suite  des  phenomfenes  se  d6roule  plus  lentement,  mais  est  par 
cela  m^me  plus  facile  a saisir. 

On  injecte  dans  le  peritoine  d’un  lapin  de  400  grammes 
10  centimetres  cubes  de  la  solution  ci-dessus,  et  on  prend  les 
grapliiques  de  la  respiration. 

Ces  grapliiques  indiquent  une  action  rapide  sur  les  centres 
respiratoires,  et,  tout  d’abord,  une  acceleration  des  mouve- 
ments de  respiration.  Ainsi  les  mouvements  augmentent 
d’abord  de  deux  ou  trois  par  minute;  puis,  5 minutes  apres 
rinjection,  ils  depassentde  cinq  par  minute  le  chiffre  normal, 
et  cet  exces  va  en  s’accentuant  jusqu’a  arriver  a dix  et  meme 
quinze  au  boutde  10'.  Apres  un  quart  d’heure  les  phdnomenes 
restent  stationnaires ; puis  les  mouvements  commencent  a 
decroitre  avec  une  extreme  lenteur,  et  ce  n’est  guere  qu’au 
bout  d’une  demi-heure,  alors  que  la  paralysie  a envahi  tout 
le  train  posterieur,  que  le  nombre  revient  au  chiffre  primitif. 
La  diminution  continue,  et  c’est  par  la  cessation  complete  des 
mouvements  que  se  termine,  en  general,  I’intoxication;  mais 
cette  cessation  absolue  est  tardive  avec  la  faible  dose  em- 
ployee, et  il  faut  attendee  quelquefois  cinq  ou  six  heures.  Ce- 
pendant,  quoique  lent,  le  poison  ne  pardonne  pas,  et  c’est  un 
fait  curieux  de  voir  comment  des  doses  faibles  peuvent  arriver 
a tuer,  avec  le  temps,  un  animal  qui,  pour  succomber  rapide- 
ment,  exige  des  doses  trois  ou  quatre  fois  plus  fortes. 

Mais  les  graphiques  peuvent  nous  renseigner  non  seule- 
ment  sur  le  nombre,  mais  aussi  sur  I’amplitude  des  mouve- 
ments. 

lies  le  d6but  de  I’intoxication,  les  oscillations  de  la  courbe 
sont  plus  accus6es.  En  l’6tat  normal,  chaque  mouvement 
d’in.spiration  se  traduit  par  un  trajet  ascensionnel  plus  brus- 

TOME  III. 


9 


130 


F.  IIEIM. 


quo  quo  le  trajet  do  descentc  corresponclant  a I’expiratioii. 
('hez  I’animal  inloxiqu6,  le  trajet  de  descente  se  compose  de 
deux  parties,  Tune  correspondant^i  peu  pr6sau  tiers  du  temps 
employ^  a I’inspiration,  et  sous  forme  d’un  crochet  extreme- 
mentaigu,  presque  vertical;  puis,  pendant  les  deux  derniers 
tiers,  la  retraction  continue  lentement.  A I’etat  normal,  une 
fois  I’amplitude  maximum  atteinte,  I’inspiration  persiste  pen- 
dant un  temps  extremement  court,  et  il  y a un  minuscule  pla- 
teau terminal,  lei,  au  contraire,  la  descente  est  on  ne  peut 
plus  brusque,  tandis  qu’^  I’etat  normal  la  retraction  sur  elles- 
memes  des  parois  thoraciques  s’elTectue  avec  plus  de  lenteur. 

Nous  serions  tente  d’expliquer  la  difference  entre  les  deux 
graphiques  de  la  maniere  suivante  ; 

Dans  I’intoxication,  I’inspiration  est  plus  energique;  la 
distension  des  parois  eiastiques  du  thorax  est  done  poussee 
plus  loin,  et  leur  retour  a la  position  primitive,  qui  ne  s’ef- 
fectue  qu’en  vertu  de  leur  eiasticite,  est  par  cela  meme  plus 
brusque,  du  moins  pendant  les  premiers  moments  de  la  retrac- 
tion. 

Condmions.  — La  Parisette  agit  done  sur  les'centres  res- 
piratoires  comme  elle  agit  sur  les  autres  centres  moteurs  : 
d’abord  en  les  excitant,  puis  en  les  deprimant.  L’envahisse- 
ment  des  noyaux  bulbaires  par  I’intoxication  arrive  done 
presque  en  meme  temps  que  I’envahissement  des  centres 
medullaires  cervicaux. 

Nous  pourrions  presque  dire  que  la  Parisette,  au  debut, 
active  le  besoin  de  respiration,  de  meme  qu’un  sang  mal 
hematos6  surexcite  I’activite  des  centres  respiratoires. 


ACTION  SUR  LE  C(EUR 

Experiences  sur  la  grenouille.  — On  met  k nu  le  coeur 
d’une  grenouille,  et  on  compte  le  nombre  de  battements  car- 
diaques.  On  constate  d’abord  une  acceleration  des  battements, 
ainsi  que  nous  I’avons  dit  plus  haut,  etcette  acceleration  peut 
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otre  mise  sur  le  compto  do  rcxcitatioii  du  centre  acc616rateur 
dll  canir.  Mais  cette  acceleration  est  d’assez  coiirte  diir^e,  et 
bientdt  le  nombre  des  battements  revient  an  chifFre  normal; 
on  n’observe  pins  des  lors  de  modifications  sensibles  dans  ces 
battements,  k mesiire  qiie  I’intoxication  s’accentue.  Les  mou- 
vements  respiratoires  out  dejk  totalement  cess6,  que  le  coeur 
bat  encore ; dn  reste,  aprks  la  mort  son  excitabilite  est  encore 
assez  grande,  et,  si  le  consensus  des  contractions  a disparu, 
les  contractions  fibrillaires  sont  faciles  a reveiller;  il  y a tr6- 
mulation  tres  nette. 

Experiences  sur  le  chien.  — Ghien  de  3'“‘,500;  injection 
de  10  centimetres  cubes  de  la  solution  suivante  : 5 grammes 
d extrait  alcoolique  sec  dans  20  centimetres  cubes  de  serum 
artificiel. 

Traces  cardiqgraphiqiies.  — L’inscrip'tion  au  cardiograpbe 
indique  en  meme  temps  le  nombre  des  battements,  leiir  ampli- 
tude et  la  forme  de  la  contraction. 

Le  premier  effet  est  une  acceleration  tres  nette  des  batte- 
ments  du  coeur ; mais  cette  acceleration  dure  pen,  et  les  traces 
denotent  surtout  une  augmentation  de  I’amplitude. 

A mesure  que  le  coeur  revient  a un  nombre  normal  de 
battements,  ces  battements  deviennent  plus  amples.  L’ampli- 
tude  des  contractions  correspond  a I’amplitude  des  mouve- 
ments  inspiratoires,  et  persiste  alors  que  ces  derniers  sont 
revenus  a leur  etat  initial. 

La  forme  des  graphiques  n’est  pas  modifiee  d’une  maniere 
sensible. 

L’action  regulatrice  de  la  Parisette  sur  les  battements 
cardiaques  est  remarquable  chez  le  cbien;  on  sait  en  effet  que 
cbez  cet  animal  le  coeur  bat  d’une  faQon  extremement  irregu- 
liere  : or,  au  bout  de  quelques  minutes  apres  I’injection,  la 
regularite  devient  parfaite  et  se  continue  a mesure  que  Tin- 
loxication  s’accentue.  II  semble  done  que  les  nerfs  accdldra- 
teurs  du  coeur  sont  influeneds  par  le  poison. 

Action  sur  le  pneumogastrique.  — Le  pneumogastrique 
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ralenlilles  ballemenls  du  caiur  : est-ce  une  excitation  porL6e  ^ 
par  le  poison  sur  le  centre  d’origine  des  fibres  venues  du  spi-  p 
nal  et  accoldes  a ce  nerf  qni  produit  ce  rdsultat  ? | 

yl  priori^  on  pourrait  r6pondre  par  la  ndgative,  car  I’exci-  j 
tation  portant  sur  les  centres  nerveux  est,  avec  notre  poison,  j 
d’assez  courte  duree ; comme  e’est  la  depression  de  ces  cen- 
tres qui  s’etablit  d’lme  maniere  definitive,  si  le  noyau  du 
pneiimogastrique  etait  inlluence,  ce  serait  au  contrairc  une 
inhibition  de  ce  nerf,  e’est-a-dire  une  acceleration  des  batte- 
ments  cardiaques  qui  se  produirait;  or,  e’est  I’inverse  qu’on 
observe.  De  inetne,  au  debut  de  I’intoxication,  le  npyau  du 
pneumogastrique  devrait  etre  excite,  et  cette  excitation  se 
Iraduirait,  non  par  une  acceleration,  mais  par  un  ralentisse- 
ment  du  coeur. 

Intoxicalion  simultanee  par  le  curare  el  la  parisetle. 
Experiences  sur  le  lapin.  — Si  on  injecte  du  curare  a I’animal, 
les  plaques  motrices  cardiaques  du  pneumogastrique  seront 
paralysdes,  et  ce  nerf  sera  par  la  meme  physiologiquement 
detruit.  On  met  k nu  ce  nerf  au  cou,  et  on  curarise  I’animal, 
en  entretenant  la  respiration  artificielle  par  un  soufflet  relie  k 
la  trachee.  Lorsque  I’excitation  du  pneumogastrique  n’agit 
plus  sur  le  coeur,  on  injecte  I’extrait  de  Parisette  : I’acceiera- 
tion  du  coeur  est  notde  comme  auparavant,  puis  le  nombre  des 
pulsations  revieiit  au  chilfre  normal.  Quant  a I’amplitude  des 
contractions,  elle  est  accrue,  et  persiste  comme  chez  un 
animal  a pneumogastrique  intact. 

Intoxication  simultanee  par  le  curare  et  la  parisette.  — 
Nous  avons  injecte  du  sulfate  d’atropine  a un  lapin,  jusqu’a 
mydriase  accentudej  le  trace  du  coeur  indique  nettement  une 
acceleration  ; on  injecte  alors  fextraitde  Parisette,  etbientdt 
on  voit  la  regularite  des  battements  s’etablir  d’une  maniere 
definitive.  L’atropine  agit  sur  les  vaisseaux  en  contractant  la 
paroi  des  arterioles;  d’ou  augmentation  de  la  pressioii  san- 
guine et  de  la  vitesse  de  la  circulation.  La  Parisette  agirait-elle 
en  combattaiit  ce  retrecissement  des  arterioles?  II  suffit,  pour 
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trancher  la  qiieslion,  triiijecler  siiccossivcment  les  deux  poi- 
sons a line  grenouille,  pendant  que  Ton  observe  la  circulation 
de  la  membrane  interdigitale ; on  se  convainc  alors  aisement 
que  le  calibre  des  vaisseaux  no  change  pas  aprfes  I’injection 
de  la  Parisette. 

Action  siir  le  myocarde.  — La  Parisette  n’agit  pas  sur  le 
1 pneumogastrique;  elle  n’agit  pas  sur  la  circulation  periphd- 
I rique;  agirait-elle  sur  la  fibre  cardiaque?  Nous  verrons  en 
i etudiant  Paction  sur  les  muscles  qu’elle  ne  semble  pas  agir 
I sur  la  fibre  striee,  pas  plus  que  sur  la  fibre  lisse  ; il  n’y  a done 
aucune  raison  pour  que  son  action  porte  sur  le  myocarde. 

Notre  poison  agit-il  en  excitant  les  ganglions  cardiaques? 

Experiences  sur  la  tortue.  — Ilest  un  animal  precieux  pour 
ce  genre  de  recherches  : e’est  la  tortue,  dont  le  coeur  bat 
longtemps  apres  avoir  ete  arrache  de  la  poitrine.  On  enl^ve 
le  coeur  i cet  animal,  et  on  le  place  dans  une  solution  de  Pa- 
risette: Pacceleration  primitive  fait  defaut,  mais  le  nombre  et 
I’amplitude  des  battements  sent  diminues. 

Cette  experience  ost  des  plus  instructives.  Nous  avons  vu 
chez  Panimal  intact  une  acceleration,  courte  mais  reelle,  des 
battements  cardiaques,  et  nous  avons  suppose  que  cette  acce- 
leration provient  de  Pexcitation  temporaire  du  centre  acce- 
lerateur  cardiaque. 

Action  sur  les  ganglions  cardiaques . — L’observation  de 
la  tortue  confirme  ce  resultat  prevu.  Le  boeur  separe  de  ses 
connexions  avec  la  moelle  ne  subitpas  d’acceleration  initiale. 
Par  centre,  le  ralentissement  des  battements  cardiaques  s’ob- 
serve  tres  netteraent  : cela  est  du  a Paction  du  poison  sur  le 
I ganglion  propre,  frenateur  du  coeur;  cette  action  est  faible  a 
1 laverite,  mais  elle  n’en  est  pas  moins  reelle.  La  Parisette 
' est  done,  sous  ce  rapport,  comparable,  bien  que  d’une  energie 
1 infiniment  plus  faible,  a la  muscarine.  On  sail,  en  efTet,  depuis 
i les  experiences  de  Sciimiedeberg  et  de  Prevost,  que  ce  poison 
a pour  action  d’exciter  energiquement  le  Ganglion  de  Ludwig. 
fine  goutte  de  solution  de  muscarine  plac6e  sur  le  coeur suffit 
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a rarreler,  landis  quo  cet  organepeul  baigner  dans  uiie  solu- 
tion de  Pariseltc  sans  6prouver  autre  chose  que  du  ralentisse- 
ment.  Mais,  somme  toute,iln’y  ala  qu’une  question  dedegre, 
et  I’action  physiologique  est  la  meme. 

Nous  avons,  dans  certaines  experiences,  note  cependant 
Tarret  brusque  du  cceur  sit6t  I’injection.  C’etait  dans  des  expe- 
riences d’injection  intra-veineuse  dans  I’oreille  du  lapin.  Plu- 
sieurs  fois,  bienque  I’injection  fut  poussee  loin  du  coeur,  avec 
line  extreme  lenteur,  le  cmur  nous  a litteralement  fui  dans  la 
main,  et  la  mort  est  arrivee  par  arret  brusque  de  cet  organe. 
Mais  il  n’est  pas  permis  de  conclure  du  lapin  aux  autres  ani- 
maux  et  surtout  a I’liomme,  qui  doit  etre  I’objet  des  preoccu- 
pations du  medeciii  experimentateur.  En  effet,  I’endocarde 
du  lapin  est  si  fragile,  si  impressionnable,  que  I’injection 
d’eau  pure  suffit  parfois  a determiner  un  reilexe  d’arret.  Chez 
le  chien,  dont  I’endocarde  n’a  pas  la  meme  susceptibilite,  I’in- 
jection  intra-veineuse  agit  comme  I’injection  hypodermique, 
vitesse  a part,  et  le  coeur  ne  s’arrete  quetres  tard. 

Conclusions.  — Sur  I’animal  intact,  le  coeur  est  primitive- 
ment  acceiere  sous  rinfluence  de  la  Parisette.  Cette  accelera- 
tion est  de  courte  duree  et  contemporaine  de  la  phase  d’excita- 
tion  respiratoire  et  motrice,  mais  elle  est  plus  courte  que  ces 
derniers  phenomenes.  Elle  Semble  bien  due  a une  excitation 
du  centre  acceierateur  cardiaque  medullaire.  Pendant  cette 
acceleration,  la  forme  du  graphique  est  a peine  modifiee,  et 
pendant  toute  I’intoxication,  on  ne  pent  guere  noter  autre 
chose  qu’une  amplitude  un  peu  plus  grande  des  battemeiits 
cardiaques.  Par  centre,  la  regularite  de  ces  battements  estre- 
marquable  et  persistaiite,  ainsi  que  la  diminution  de  leur 
nombre,  et  cette  diminution  est  la  consequence  de  I’excitation 
produite  parle  poison  sur  le  ganglion  de  Ludwig,  et  peut-etre, 
en  meme  temps,  de  la  depression  exercee  parlui  sur  les  deux 
autres  ganglions. 


ACTION  PHYS10L0(^IQUE  DE  LA  PAUISETTE. 


135 


ACTION  SUR  LA  CIRCULATION 

Edpei'iences  sur  la  grenouille.  — Get  animal  nous  permet, 
par  robservation  de  sa circulation  intergiditale,  de  nous  rendre 
compte  de  I’inlluence  d’un  poison  : I**  sur  le  calibre  des  arte- 
rioles, et  2"  sur  la  rapidity  du  courant  sanguin. 

r Action  sur  les  arterioles.  — II  est  facile  de  constater 
que  rinjection  de  Parisette  n’agit  sur  les  musculaires  des  ar- 
terioles, ni  directement,  ni  par  action  sur  les  centres  vaso- 
moteurs.  En  effet,  le  calibre  des  petits  vaisseaux  ne  change 
pas  d’une  fagon  appreciable,  quel  que  soit  le  moment  de  I’in- 
toxication. 

2°  Action  sur  la  rapidite  du  courant.  — On  salt  que,  confor- 
mement  aux  lois  de  I’hydraulique,  plus  le  calibre  des  vais- 
seaux diminue,  plus  la  pression  interieure  augmente,  et 
inversement.  On  seraitdonc  tente  d’expliquer  par  des  modifi- 
cations de  calibre  des  arterioles  les  variations  de  vitesse 
observees;  mais  nous  venons  de  constater  directement  que 
ce  calibre  ne  varie  pas;  et  d’ailleurs  Taction  observee  sur  le 
cceiir  suffit  parfaitement  a expliquer  les  phenomenes  circula- 
toires. 

Dans  le  premier  stade  de  Tintoxication  le  cmur  est  acce- 
lere,  etTamplitude  de  ses  contractions  est  legbrement  accrue  : 
il  en  resulte  une  augmentation  de  vitesse  du  courant  san- 
guin, augmentation  facile  a suivre  par  Tobservation  des  glo- 
bules sanguins.  Au  deuxieme  stade  de  Tintoxication,  le  cmur 
est  plutbt  ralenti,  et  Tenergie  de  ses  contractions  diminue 
progressivement,  bien  qu’avec  une  extreme  lenteiir;  cet  af- 
faissementdu  conir  produit  dans  les  arterioles  une  diminution 
permanente  de  la  vitesse  du  courant. 

Action  sur  les  cf/mrs  lijmphatiques.  — Ges  cceui’S  jouissent, 
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comme  Torgane  central  de  la  circulation,  d’une  ind6pen- 
dance  relative,  el  leurs  contractions  sont  gouverii6es  par  les 
cellules  nerveuses  propres  que  contient  leur  paroi.  11  est  in- 
teressant  de  voir  si  la  Parisette  agit  sur  ces  cellules  nerveuses, 
comme  elle  agit  sur  les  ganglions  intra-cardiaques.  L’exp6- 
rience  r6pond  par  I’affirmative  : le  poison  acc61ere  d’abord 
legbrement  les  battements  de  ces  emurs,  puis  il  les  ralentit, 
sans  toutefois  les  arreter  totalement  avant  le  moment  de  la 
mort. 


ACTION  SUR  LE  TUBE  DIGESTIF 

Action  sur  les  contractions . — Nous  avons  deja  parle  de 
Taction  de  la  Parisette  sur  la  partie  inferieure  de  Tintestin, 
par  Tinterm^diaire  du  centre  ano-spinal. 

Le  poison  n’agissant  pas  directement  sur  la  fibre  muscu- 
laire  lisse,  nous  pouvons  prevoir  que  son  action  directe  sur  les 
contractions  p6ristaltiques  de  Tintestin  sera  nulle.  Quant  aux 
mouvements  reflexes  de  ce  meme  organe  dont  les  centres  sont 
linalement  dans  la  moelle,  on  pent  dire  egalement  qu’ils  se- 
ront  I6gerement  accrus  en  frequence  et  en  intensite  pendant 
le  premier  stade  de  Tintoxication,  e’est-a-dire  le  stade  d’exci- 
tation  des  centres  m^dullaires,  puis  diminues  en  frequence 
et  en  amplitude  lorsque  a Texcitation  a succedb  la  depres- 
sion. 

Mais  un  phenomene  m6rite  toute  notre  attention  : e’est 
Taction  de  la  Parisette  sur  le  vomissement.  Nous  verrons  que 
e’est  surtout  comme  emdtique  que  cette  plante  a ete  employee, 
et  nous  devons  verifier  ces  pretendues  proprietes. 

Action  sur  le  vomissement.  — Un  seul  animal  se  prete  aux 
experiences  de  ce  genre  : e’est  le  chien.  On  salt  avec  quelle 
facilite  extreme  il  vomit;  par  suite,  si  une  substance  dite 
6metique  est  sans  action  vomitive  sur  le  chien,  on  peut  decla- 
rer qu’elle  n’est  pas  vraiment  dmetique. 

Experiences  sur  le  chien.  — Nous  avons  constate  dans 
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toutes  nos  experiences  d’injeclion  qne  la  rarisette  no  pro- 
(Init  jamais  sur  le  chien  de  ph^nomf'iies  de  vomissenient,  k 
quelqne  dose  qne  Ton  injecte  le  poison  en  extrait  alcoolique. 
Cela  snffit  a nous  prouver  que  la  Parisette  n’agit  pas  directe- 
ment  sur  les  centres  retlexes  dii  vomissement. 

En  elTet,  le  vomissenient  est  iin  veritable  acte  reflexe  pro- 
Yoque  soil  par  une  action  directe  sur  les  centres,  soit  par  une 
excitation  portant  sur  les  exlrdmites  sensitives  de  divers 
nerfs:  tels  le  pneumogastrique,  etle  giosso-pharyngien.  Les 
substances  qui  agissent  directement  sur  les  centres,  ou  par 
rintermediaire  du  pneumogastrique,  sont  les  vomitifs  vrais, 
tandis  que  cellos  qui  agissent  par  I’intermediaire  du  glosso- 
pbaryngien  sont  des  nauseeux. 

La  Parisette,  tout  en  n’agissant  pas,  a vrai  dire,  sur  les 
centres,  pent  cependant  appartenir  soit  a la  classe  des  vomi- 
tifs, soit  a celle  des  nauseeux,  si  elle  agit  sur  les  extremitds 
sensitives  de  ces  nerfs  dans  la  muqueuse  buccale  et  stoma- 
cale.  II  faut  done  avoir  recours  al’ingestion  stomacale. 

Nous  avons  injecte  dans  I’estomac,  par  une  sonde  et  a 
diverses  reprises,  des  extraits  aqueux  de  baies  et  de  rhizomes 
frais  et  secs,  puis  des  solutions  aqueuses  de  I’extrait  alcoo- 
lique, et  enlin  des  portions d’organes  broyees  en  nature : nous 
n’avons  jamais  obtenu  de  vomissements.  Seulement,  avec  le 
fruit,  qui  exhale  une  odeur  nauseeuse,  nous  avons  observe 
quelques  efforts,  assez  faibles  d’ailleurs,  qui  n’ont  pas  about! 
au  vomissement.  Ces  efforts  ne  se  produisent  jamais  a la  suite 
d’injections  hypodermiques  ou  veineuses  : ils  sont  done  dus 
simplement  a une  action  directe  de  la  substance  sur  les  extre- 
mites  sensitives  du  giosso-pharyngien.  La  Parisette  est  done 
un  nauseeux,  et  non  un  vomitif. 

II  est  a remarquer  que  cette  action  ne  se  produit  qu’aus- 
sitot  apres  le  contact  du  poison  avecle  pharynx : si  on  continue 
a instiller  goutte  a goutte  dans  la  bouche  de  la  solution  nau- 
seeuse, on  voit  bientdt  que  les  efforts  des  nausdes  cessent 
totalement.  II  y a done  encore  ici  phase  d’excitation  primitive 
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sur  les  corpuscules  sensoriels  du  glosso-pharyngien,  puis 
phase  d’inertie  lorsque  le  poison  a agi.  C’esL  absolument  le 
phdnom^ne  que  nousavonsobservd  pour  lapeau,  sur  les  cor- 
puscules tactiles.  11  nous  semble  bien  Idgilime  d’admellre 
que  I’inertie  sensitive  complete  de  ces  corpuscules  succede  a 
leur  excitation  primitive. 

On  sait,  d’apres  les  rechercbes  de  Schiff,  que  c’est  le 
pneumogastrique  qui  preside  a I’association  des  mouvements 
dont  la  r^sultante  est  le  vomissement,  c’est-a-dire  a la  con- 
traction de  la  tunique  musculaire  de  I’estomac  et  de  la  paroi 
abdominale. 

La  Parisette  ne  semble  pas  agir  sur  ce  neri  : portee  direc- 
tement  dans  I’estomac  par  la  sonde,  sans  contact  avec  la  mu- 
queuse  pharyngienne,  elle  n’occasionne  pas  de  nausees,  et  les 
phenomenes  de  vomissement  sont  nuls;  ce  n’est  done  pas 
une  substance  vomitive  comme  I’dmetine. 

Absorption  par  la  voie  stomacale.  — II  est  tres  important 
d’etudier  P absorption  d’une  substance  a laquelle  on  serait 
tente  de  faire  jouer  un  role  therapeutiqiie.  En  effet,  c’est  par 
la  voie  stomacale  qu’elle  sera  ingeree  par  les  malades. 

Nous  avons  vu  que  cette  substance  contient  des  gluco- 
sides  ; ceux-ci  seront  dddoubles  dans  I’estomac  en  presence  de 
I’acide  chlorhydrique  du  sue  gastrique,  et,  si  on  admet  les 
rdsultats  cbimiques  deWxLz,  la  paristyphninedu  rhizome  sera 
dedoublde  en  paridine,  et  en  glucose ; cette  paridine  a son 
tour,  joiiite  a la  paridine  normalement  contenue  dans  les 
organes,  passera  a I’etat  de  glucose  et  de  paridol  : ce  sera 
done  finalement  du  paridol  que  Ton  absorbera  par  I’intestin. 
Nous  disons  absorber,  et  nous  avons  tort;  car  le  paridol  est 
une  substance  inerte  dans  le  lube  digestif,  au  point  de  vue 
des  mouvements  qu’elle  peut  y provoquer,  et  cette  substance 
ne  penetrera  point  dans  le  torrent  circulatoire. 

Par  la  voie  stomacale,  les  glucosides  seront  de  mil  eltet, 
et  I’action,  assez  tardive,  qui  se  manifeste  par  I’ingestioii  de 
fortes  doses,  est  uniquement  due  a I’alcaloide  de  laplaule  qui 
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passe  dans  I’estomac  a I’etal  de  cldorliydrate  et  de  chlorliy- 
drate  seulement. 

On  pent  se  demander  si  la  lenLeur  de  rintoxicalion  par  la 
voie  slomacale  tienl  ci  iinelentenr  assez  grande  de  I’absorp- 
tion.  II  est  facile  de  se  convaincre  qu’il  n’en  est  rien  : la  len- 
teiirdes  phenomenesne  tientqu’a  la  petite  quantile  d’alcaloide 
que  contient  la  plante,  surtout  si  on  n’opere  pas  avec  I’extrait 
alcoolique.  Nous  avons  deja  dit  que  I’ingestion  de  ce  poison, 
a des  doses  qui  semblent,  au  premier  abord,  bien  au-dessous 
des  doses  toxiques,  amene  cependant,  si  on  attend  un  temps 
assez  long,  les  phenomenes  de  I’intoxicalion.  L’ingestion 
stomacale  nous  fait  parfaitement  assister  a ce  ph^nomene,  et 
les  grenouilles  ou  les  cobayes  ainsi  intoxiques  sont  pris  d’ac- 
cidents  medullaires,  apres  un  assez  long  temps,  si  la  dose 
ingeree  n’est  pas  trop  faible. 

On  sail  que  I’estomac  jouit  d’un  pouvoir  absorbant  tres 
faible,  memepour  I’eau,  et  des  experiences  precises  ont  mon- 
tre  que  I’inloxication  par  voie  stomacale,  a I’aide  de  la  stry- 
chnine par  exemple,  etait  presque  nulle,  lorsque  le  pylore 
etait  lie  (Exper.  de  Bouley).  Nous  avons  rep6te  I’experience 
sur  le  cobaye,  et  elle  reussit.  Apres  ligature  du  pylore,  les 
phenomenes  de  depression  medullaire  sont  a peu  prbs  mils, 
de  meme  que  Taction  sur  le  coeur  etla  respiration. 

L’absorption  de  Talcaloide  s’effectue  done  dans  Tintestin; 
mais  s’il  a passe  par  la  voie  stomacale,  les  glucosides  qui  Tac- 
compagnent  sont  dedoubles,  et  les  phenomenes  dus  a Tac- 
tion de  ceux-ci  n’apparaissent  plus.  II  nous  a semble,  dans  ce 
cas,  que  les  phenomenes  medullaires  etaient  tres  peu  accuses, 
el  que  c'dtaient  les  modifications  cardiaques  qui  dominaient 
la  scene. 

Serait-ce  done  que  Taction  toxique  sur  lesystemenerveux 
serait  due  aux  glucosides,  et  Taction  cardiaque  a Talcaloide? 
B’apres  les  experiences  ci-dessus,  la  chose  n’est  pas  impro- 
bable; mais  il  serait  premature  de  Taffirmer,  car  on  n’a  pas  la 
certitude  que  tons  les  glucosides  soient  ontieremenl  dedou- 
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bl6s  dans  I’eslomac;  une  portion  poiiiTait  ainsi  passer  dans  la 
circulation. 

11  dtait  int6ressant  de  tenter  une  contre-dpreuve,  c’esl-a- 
dire  d’iujecter  la  solution  loxiquepar  le  rectum.  Dans  cecas, 
1 absorption  est  plus  rapide  que  par  la  voie  slomacalc,  mais  il 
fautse  rdsoudre  a n’injecterk  la  fois  que  de  tres  petites  quan- 
titesd’eau,  a opdrer  avec  des  extraits  concentres  aumaximum, 
et  a revenir  a I’injection  plusieurs  fois  successivement;  de  la 
sorte,  la  tolerance  pour  le  v6hicule  aqueux  s’6tablit,  et  I’ab- 
sorption  s effectue.  Dans  cette  portion  du  tube  digestif,  I’ab- 
sorption  porte  a la  fois  siir  les  glucosides  et  sur  I’acaloide ; 
par  suite,  les  effets  sont  les  mfimes  a peuprfes  que  ceux  d’une 
injection  hypodermique,  et  I’intoxication  sed4roule,  presque 
avec  la  meme  vitesse,  par  les  phenomenes  medullaires,  car- 
diaques  et  respiraloires. 

Action  siir  les  phenometies  de  digestion.  — Nous  avons 
recherche  cette  action  sur  la  diastase,  la  pepsine  et  I’extrait 
glycerique  du  pancreas. 

Pour  la  diastase,  rien  de  plus  simple.  On  place  dans  des 
tubes,  soumis  a des  conditions  identiques,  la  meme  quantite 
d’empois  d’amidon  : Tun  des  tubes  renferme  I’extrait  de  Pari- 
sette  (donton  a eu  soin  d’eliminer  toute  trace  d’alcool  pouvant 
precipiter  les  ferments),  Tautre  sert  de  temoin.  On  observe, 
comparativement,  la  rapiditd  de  la  fluidification  dans  les  deux 
tubes. 

Pour  la  digestion  des  albuminoides,  soit  en  milieu  acidc 
avec  la  pepsine,  soit  en  milieu  alcalin  avec  la  trypsine,  on 
opere  sur  de  la  fibrine,  coloree  en  rouge  par  immersion  dans 
de  lafuchsine;  puis  on  place  le  tout,  avec  le  ferment,  dans 
un  tube  retreci  en  son  milieu.  La  fluidification  ou  la  porphy- 
risation  de  la  fibrine  met  en  liberte  la  matiere  colorante 
retenue  mecaniquement,  et  celle-ci  se  dissout  dans  la  solution. 
On  avait  done  auparavant,  dans  I’ampoule  inferieure  du  tube, 
un  liquide  incolore  : on  a,  aprbs  digestion,  un  liquide  colord, 
et  la  rapiditd  avec  laquelle  se  manifeste  la  coloration  indique 


ill 
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I’activile  dii  ferment.  On  voit  ainsi,  en  oj)6rant  avec  iin  tube 
teinoin,  qiie  les  fenneiits  dos  albuininoides  ne  sent  pas  en- 
traves  dans  leur  action  par  I’extrait  de  Parisette. 

II  en  est  de  meineponr  Paction  sacchariliantedn  pancreas, 
ce  dont  on  s’assure  par  nn  dosage  dn  glucose,  dans  )e  tube 
renferinant  Pextrait  et  dans  le  tube  teinoin. 


ACTION  sun  LE  SYSTEME  MUSCULAIRE 

Experiences  sur  la  grenouille.  — Noiisavons  vu  que,  jus- 
qu’au  dernier  moment,  Panimal  peut  effectuer  des  ebauches 
de  mouvements  voloiitaires ; nous  en  avons  conclu  a I’integrite 
des  centres  psychiques  et  a la  depression  des  centres  gris  de 
la  moelle.  Mais  le  muscle  n’entre-t-il  pas  pour  une  part  dans 
ces  phenomenes  de  depression  motrice  ? 

Tout  d’abord  nous  constatons  que,  meme  apres  la  mort 
par  la  Parisette,  la  contractilite  electrique  du  muscle  per- 
siste. 

De  plus,  en  separant  endeuxle  sciatique,  et  Pexcitant  par 
son  bout  peripheriqiie,  il  y a contraction,  meme  quelque 
temps  apres  Pagonie.  Done  la  conductibilite  dii  nerf  n’est 
pas  touchee  an  moins  dans  son  entier,  et  il  n’y  a pas  de  phe- 
nomenes iutenses  du  cote  des  plaques  motrices,  e’est-a-dire 
qu’il  n’y  a pas  de  phenomenes  curariques. 

On  peut  d’ailleurs  facilement  tenter  les  experiences  sui- 
vantes  : 

On  desarticule  la  cuisse  d’une  grenouille,  et  on  isole  le 
sciatique,  que  Poii  immerge  dans  un  verre  de  moiitre  conte- 
nant  du  serum  artiliciel.  L’autre  cuisse,  preparee  de  m^me, 
est  placee  dans  un  verre  contenant  la  dissolution  de  Parisette 
dans  le  s6rum.  On  observe  les  phenomenes  de  reactions  elec- 
triques,  en  immergeant  seulement  le  sciatique.  On  constate 
ainsi  que  la  frequence  etPamplitude  des  conti’actions  restent 
les mSmesdansles deux  cuisses:  decette experience,  nous  pou- 


142 


I’.  HEIM. 


voiis  (l(5(laire  que  la  Pariscttc  ii’agit  pas  siir  le  nerf  Jui- 
meme. 

On  place  de  mCme  dans  deux  verres  de  nionlre,  run  avec 
du  s6rum  pur,  I’autre  avec  du  s6rum  empoisonn6,  les  pattes 
eiUieres  d’une  grenouille.  On  constate  alors,  par  I’excitation 
des  sciatiques,  une  legfere  diminution  de  I’amplitude  des  con- 
tractions : il  en  r^sulte  que  les  fibres  musculaires  ou  les  pla- 
ques motrices  sont  inlluencees  legbrement. 

Sur  une  grenouille,  on  isole  les  deux  sciatiques  et  on 
comprend  le  reste  des  membres  dans  une  ligature.  Puis  dans 
Pun  des  membres  ainsi  isolb,  on  injecte  de  Pextrait  : il  y a 
diminution  de  I’amplitude  des  contractions  du  cote  injecte; 
c’est  absolument  I’experience  ci-dessus  du  verre  de  montre, 
mais  sans  mutiler  I’animal. 

Pour  savoir  si  ce  sont  les  plaques  motrices  qui  sont  lege- 
rement  touchees,  on  fait  I’experience  suivante  : on  coupe  les 
sciatiques  d’une  grenouille  de  cbaque  cote,  on  lie  les  membres 
a leur  racine,  on  se  prepare  a prendre  comparativement  le 
trace  myographique  de  cbaque  cotb,  par  excitation  directe  du 
muscle,  et  on  injecte  alors  dans  un  des  membres  de  I’extrait. 
Les  contractions  musculaires  de  ce  membre  sont  egales,  en 
amplitude,  a celles  du  membre  sain,  excite  avec  la  meme 
intensitb  ; il  y a done  une  action  curarique,  extremement 
faible,  semble-t-il.  D’ailleurs  ce  pbenomene  curarique  tardif 
s’observe  dans  beaucoup  d’intoxications,  et  il  ne  faut  pas  s’en 
exagbrer  la  portee. 

Il  est  intbressant  de  voir  I’influence  de  notre  poison  sur  la 
contraction  musculaire,  e’est-a-dire  de  prendre  des  traces 
myographiques  en  operant  par  une  serie  de  secousses  electri- 
ques.  Une  condition  indispensable  est  de  se  contenter  d’un 
petit  nombre  d’essais  sur  chaque  nerf,  afin  d’eviter  la  fatigue 
consecutive  k des  excitations  repbtees. 

Voici  les  resultats  : on  opere  en  se  plagant  dans  des  con- 
ditions d’intensite  faible  de  courant.  On  constate  alors  une 
diminution  d’abord  legere,  puis  un  peu  plus  marqube  de  la 
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contraction  miisculaire.  An  bout  do  vingt  minutes  d’intoxi- 
cation,  avec  une  dose  assez  faible,  I’ampliation  de  la  contrac- 
tion est  presque  diminude  d’un  tiers. 

II  est  d’ailleiirs  facile  de  voir  qiie  la  transmission  des 
excitations  anx  muscles  se  fait  plus  difficilement  qn’a  I’etat 
normal.  En  etfet,  a chaqiie  fois  que  Ton  oiivre  et  qiie  Ton 
ferme  le  circuit  inducteur,  il  se  produit  dans  le  circuit  induit 
im  courant  de  fermeture  moins  intense  que  le  courant  de 
rupture. 

Si  on  opere  avec  une  intensity  faible,  le  courant  de  rup- 
ture seul  provoque  une  contraction.  Dans  I’intoxication  par 
laParisette,  en  operant  avec  un  courant  suffisamment  intense 
pour  donner  deux  secousses,  Tune  a la  fermeture,  I’autre  ala 
rupture  (sur  I’animal  normal),  on  n’obtient  plus  rien  avec  le 
courant  de  fermeture;  seul  le  courant  de  rupture  agit. 

(Jn  pent  encore  faire  Texperience  suivante,  qui  ne  laisse 
pas  que  d’etre  instructive  : On  prend  en  mdme  temps  le  trace 
myographique  des  deux  pattes,  dont  I’une  est  saine  et  I’autre 
intoxiquee,  et  on  augmente  progressivement  I’intensite  du 
courant.  Sur  la  patte  saine  dans  d’assez  etroites  limites  (cinq 
divisions  du  chariot  par  exemple),  I’augmentation  d’intensite 
du  courant  amene  une  augmentation  d’amplitude  de  la  con- 
traction. 

Le  phenomene  varie  dans  le  meme  sens  sur  la  patte  into- 
toxiquee,  mais  ici  les  contractions  pour  une  intensite  donnee, 
comparees  a celles  produites  par  le  meme  courant  sur  la  patte 
saine,  se  montrent  d’environ  un  tiers  plus  faibles  que  ces  der- 
nieres. 

Conclusions.  — La  Parisette  agit  faiblement  sur  les  mus- 
cles. Son  action  lente  et  progressive  n’arrive  jamais,  meme  au 
moment  de  I’agonie,  a supprimer  totalement  la  contraction  : 
elle  ne  fait  que  I’affaiblir.  Cette  action  semble  bien  due  a une 
localisation,  non  sur  la  fibre  musculaire,  mais  sur  la  plaque 
motrice,  d’oii  phenomene  curarique,  peu  intense  d’ailleurs, 
et  assez  frequent  dans  les  intoxications. 
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Action  sur  la  cornAe.  — Nous  avons  d6jk  dit  que  dans  I’in- 
toxication  par  la  PariselLe,  la  sensibilitd  de  la  cornee  etait 
conservde  jusqu’a  la  mort. 

D’ailleurs,  si  on  inslille  goutte  a goulte  de  I’extrait  dans 
I’oeil,  la  sensibility  ne  disparaitpas.  Par  suite,  les  lerminaisons 
sensitives  de  la  cornye  ne  sent  pas  atteintes  par  le  poison. 

Ce  phynoniene  semble  en  dysaccord  avec  ce  que  nous  avons 
dit  de  Taction,  dbs  le  dybut,  du  poison  sur  les  terminaisons 
sensitives;  carles  poisons  qui,  comme  la  cocaine,  se  locali- 
sent  d’embiye  sur  les  corpuscules'sensilifs  agissent  aussi  sur 
les  terminaisons  nerveuses  de  la  cornye. 

Le  phynomene  est  ryel  *,  quant  a son  explication,  il  faudra 
pent  etre  la  cliercher  dans  des  raisons  d’ordre  histologique. 
CoHNHEiM  a dycrit,  dans  la  cornee,  de  fins  rdseaux  de  cylindres- 
axes  ramifies  entre  les  cellules  ypitheliales  : ce  sont  proba- 
blement  les  points  de  depart  du  rdflexe  cornyen,  etleur  struc- 
ture n’est  pas  la  myme  que  celle  des  corpuscules  tactiles.  Les 
agents  toxiques  jouissent  de  localisations  anatomiques  si 
dyiicates,  que  la  divergence  actuelle  n’est  peut-etre  qu’ap- 
parente;  il  n’y  a pas  lieu  de  nous  en  ytonner,  car  telle  sub- 
stance se  localise  sur  un  centre  mydullaire  etnon  sur  un  autre, 
et  cependant  la  constitution  anatomique  de  ces  centres  offre 
plus  de  ressemblance  que  la  constitution  des  corpuscules  tac- 
tiles et  des  filaments  terminaux  de  la  cornye  par  example  : 

Action  sur  la  conjonctive.  — Ce  qui  semblerait  donner 
raison  acette  hypothese,  c’est  que  la  conjonctive  cesse  bientot, 
chez  les  animaux  intoxiquys  par  notre  poison,  de  servir  de 
point  de  ddpart  a un  ryflexe.  Mais  ici  Tintoxication  des  cor- 
puscules tactiles  se  complique  d’une  intoxication  possible 
des  centres  nerveux.  C’est  ce  qui  se  passe  dans  beaucoup 
d’intoxications,  oil  on  observe  la  decomposition  des  sensibi- 
litds  de  Tmil  en  deux  sensibilites  distinctes. 
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Ainsi,  (Ians  la  mort  par  la  strychnine,  la  cornee  devient 
d’abord  insensible,  tanclis  qiie  la  conjonctive,  surtout  vers 
Tangle  interne  de  Tceil,  a conserve  sa  sensibility.  Sous  Tin- 
tliience  de  Taneslhesie  par  T(5tlier,  la  sensibility  de  la  cornye 
siirvit  a celle  de  la  conjonctive;  il  en  est  de  meme  dans  Tin- 
toxicalion  curariqne  (Cl.  Bernard).  Cela  tient  a ce  que  les 
deux  sensibilitys  de  Toeil  ne  sont  pas  sous  la  dypendance  des 
memes  nerts,  et  il  semble  que  les  centres  deces  nerfs  ne  meu- 
rent  pas  en  meme  temps. 

Chez  le  chien,  la  sensibility  de  la  cenjoncitive  est  sous  la 
dypendance  des  nerfs  ciliaires  directs  de  la  cinquieme  paire, 
tandis  que  ce  sont  les  rameaux  ciliaires  ymanant  du  ganglion 
ophlalmique  qui  donnent  la  sensibility  a la  cornye.  En  arra- 
chant  le  ganglion  ophtalmique,  la  cornee  perd  sa  sensibility 
et  la  conjonctive  la  conserve.  D’ailleurs,  chez  Thomme,  on  a 
observe  des  hymipiygies  ou  la  eornye  seule  dtait  encore  sen- 
sible, les  centres  encyphaliques  ytaient  seuls  atleints.  Il 
semble  en  etre  de  meme  pour  ce  poison  : il  n’agirait  que 
sur  les  centres  de  la  cinquieme  paire,  et  non  sur  le  ganglion 
ophtalmique;  peut-etre  meme  son  action  sur  les  extrymitys 
sensitives  de  la  conjonctive  est-elle  nulle  comme  pour  la  cor- 
nye. 

Action  sur  la  piipille.  — La  Parisette  agit  sur  la  pupilleen 
la  dilatant  tout  d’abord  a la  pyriode  d’excitation  gynerale, 
puis  en  la  contractant  a la  periode  de  dypression.  Quelle  est 
Texplication  physiologique  de  ces  faits  ? 

On  sait  que,  si  Ton  applique  un  courant  galvanique  ynergi- 
que  sur  la  portion  supyrieure  de  la  moelle  dorsale,  la  pupille 
se  dilate.  Ceci  prouve  que  les  filets  sympathiques  qui  amenent 
la  dilatation  pupillaire  (c'est-h-dire  la  contraction  des  fibres 
radiantes  do  Tin’s)  puisent  leur  influence  motrice  dans  Taxe 
cyrebro-spinal.  On  a supposy  d’abord  que  les  filets  nerveux 
sympathif|ues  amenant  la  dilatation  pupillaire  entraient  dans 
1 o;il  avec  les  filets  de  la  cinquibme  paire,  par  Tintermydiaire 
du  ganglion  de  Gasser  (qui  roQoit  un  rameau  anaslomotique 
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du  grand  sympathique).  Mais  les  experiences  de  Schiff  ont  || 
montre  que,  si  ce  ganglion  Iransmet  a 1’a‘il  des  filets  sympa-  l 
thiques,  ce  ne  sont  pas  les  seuls  qui  pr6sident  aux  mouve-  f, 
ments  pupillaircs.  Quoi  qu’il  en  soil,  il  est  bien  certain  qu’il  | 
exisle  dans  la  moelle  un  centre  on  le  sympathique  puise  son  | 
action  excito-motrice  sur  la  piipille.  D’apr^s  Budge,  ce  point  ji 
precis  serait  plac6  enlre  la  region  cervicale  et  la  region  dor- 
sale;  suivant  Salkowski,  ce  serait  dans  la  parlie  sup6rieure 
du  bulbc  rachidien,  Des  recherches  plus  r6centes,  et  particu- 
lierement  celles  de  Vulpian,  tendent  a prouver  que  les  nerfs 
dilatateurs  de  I’iris  viennent  de  deux  sources  : la  moelle  et  le 
bulbe.  Les  filets  medullaires  viendraient  de  la  moelle  cervicale 
et  dorsale  et  gagneraient  le  grand  sympathique  par  l’interm6- 
diaire  du  plexus  cervical  profond;  arrives  au  ganglion  cervi- 
cal sympathique  sup6rieur,  ils  chemineraient  vers  I’ceil  avec 
les  branches  de  la  cinquieme  paire.  Quant  aux  filets  bulbaires, 
ils  semblent  arriver  directement  au  ganglion  de  Gasser,  par 
rintermediaire  des  racines  de  la  cinquieme  paire.  Quoi  qu’il 
en  soil.  Taction  toxique  semble  se  passer  de  la  manibre  sui- 
vante  i Lors  de  la  phase  iniliale  d excitation,  les  filets,  tant 
medullaires  que  bulbaires,  transmettent  ii  Tiris  une  excitation 
partie  des  centres;  d’ou  dilatation  de  la  pupille,  temporaire 
comme  la  phase  d’excitation  medullaire.  Puis  ces  centres  se- 
raient  deprimes  lorsque  Tintoxication  s affirme  : ceci  revien- 
drait  a Texperience  de  la  section  inlra-cranienne  du  nerf  de 
la  cinquieme  paire,  en  arriere  du  ganglion  de  Gasser;  apres 
une  section  semblable,  la  paralysie  du  dilatateur  irien  est 
complete,  car  on  coupe  les  deux  sources  nerveuses  auxquelles 
il  se  rattache  * la  pupille  est  alors  contractde  d une  manieie 
definitive,  et  c’est  ce  que  nous  observons  a la  periode  d’etat 
de  Tintoxication. 

A ce  point  de  vue,  la  Parisette  semblerait  etre  une  antago- 
niste  de  fa  belladone.  On  admel  aujourd’hui,  avec  les  expe- 
rimentateurs  recents  : Bezold,  Blubaum,  Grunhagen,  Berns- 
tein, que  la  mydriase  due  k Tatropine  se  produit  bien  moms 
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par  1 action  excitante  qii’olle  exercerait  siir  lo  grand  sympa- 
thiqiie,  qiie  par  la  paralysie  des  filets  nerveux  qui  animent  le 
; sphincter  irien,  c est-a-dire  dn  moteur  oculaire  commun. 
0ailleuis  1 excitation  intra-cranienne  du  moteur  oculaire 
coimiiiin  ne  determine  pins  la  contraction  de  la  pupille  dans 
; nn  adl  prealablement  atropiuisd. 

, La  feve  de  Calabar  an  contraire,  d’apres  les  experiences  de 
I Rogow,  de  Doxders,  agit,  non  pas  en  paralysant  les  filets 
I sympathiqnes  dilatatenrs  de  I’iris,  mais  en  exergant  une  action 
i excitante  duecte  sui  le  moteur  oculaire  commun,  c'est-a-dire 
en  provoquant  la  contraction  du  sphincter  irien. 

Nous  croyons  quela  Parisettea  pourrdsultatd’amener  une 
contraction  de  la  pupille,  tout  comme  I’esdrine,  mais  par  un 
processus  inverse  : la  paralysie  des  filets  sympathiqnes  dilata- 
teurs,  et,  par  suite,  la  predominance  d’action  du  sphincter.  La 
belladone  paralyserait  les  filets  nerveux  venus  du  centre  du 
moteur  oculaire  commun;  la  Parisette,  elle,  paralyserait  les 
filets  sympathiques  dilatatenrs  de  I’iris. 

L’experiehce  suivante  le  prouve  : on  met  a nu  la  moelle 
cercicale  chez  un  cobaye  intoxique  par  la  Parisette,  et  on  I’ex- 
cite  faiblement  par  I’electricite ; a Te tat  normal,  il  devrait  se 
produire  une  dilatation  intense  de  la  pupille  : or  cette  dilata- 
tion est  a peine  perceptible  si  I’intoxication  est  avancee ; done 
les  centres  medullaires  dilatatenrs  sont  tues  par  le  poison,  et 
les  centres  constricteurs,  e’est-a-dire  ceux  du  moteur  oculaire 
commun,  sont  indemnes,  du  moins  a cette  periode  de  I’in- 
toxication.  Ce  qui  le  prouve  encore  hien,  e’est  que,  a cette 
I periode,  les  mouvements  reflexes  de  I’mil  sont  conserves. 

I Plus  tard,  le  moteur  oculaire  commun  semhle  lui-meme  pris, 

I alors  que  la  sensibilite  conjonctivale  a disparu,  et,  a cette 
! periode,  les  fibres  de  la  pupille  sont  toutes  paralysees;  elle 
' revient,  en  effet,  a son  ouverture  normale,  un  peu  avant 
• I’agonie. 

Conclusions.  — L’actionsur  la  pupille  semhle  done  encore 
ici  s’exercer  successivement  sur  les  centres  nerveux  moteurs 
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(le  I’iris,  absolument  comme  elle  s’exerce  surles  autres  centres 
motenrs  m^dullaires. 
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Nous  avonsjusqii’ici  constate I’affinilddenotre  poison  pour 
les  616ments  nerveux  cellulaires,  et  quelque  peu  pour  les  pla- 
ques motrices;  les  fibres  musculaires  semblent  indemnes  : 
Taction  ne  porte-t-elle  pas  sur  d’autres  dl6ments  anatomiques 
et  en  particulier  sur  les  elements  figures  du  sang  ? 

Action  sur  les  hemalies.  — Si  on  observe,  dans  une  chambre 
humide,  Taction  de  Textrait  aqueux  ou  alcoolique  de  Parisette 
dans  du  serum  artificiel,  on  ne  peut  pas  constater  une  modi- 
fication histologiquc  appreciable  des  hematics.  Ce  n’est  gu^re 
qu'au  bout  d’un  temps  relativement  long  qu’on  les  voit  s’al- 
terer  en  presentant  des  crenelures ; mais  Taction  du  poison 
n’est,  en  somme,  pas  appreciable. 

Action  sur  les  leucocytes.  — On  peut  experimenter  sur  des 
globules  blancsde  lalymphe  ou  sur  des  globules  d’invertebres, 
en  particulier  les  globules  des  crustaces,  qui,  nous  Tavons  de- 
montre  dans  un  travail  sur  le  sang  de  ces  animaux,  sont  tout 
a fait  identiques  a ceux  des  vert^bres. 

Si  on  opere  a une  douce  chaleur,  les  mouvements  amoe- 
boides  continuent  encore  quelque  temps;  puis  ils  deviennent 
moins  sensibles,  et  les  globules  rdtractent  leurs  pseudopodes 
en  prenantla  forme  sub-spherique;  mais  en  particulier  ceux 
des  crustac6s,  qui  jouissent  de  la  propriete,  en  s’agglom6rant, 
de  donner  naissance  a un  plasmodium,  ne  s’agglutinent  pas 
plus  vite,  c’est-a-dire  ne  meurent  pas  plus  vite  dans  une  solu- 
tion de  Parisette  que  dans  Teau  pure. 

Influence  sur  le  nonibre  des  globules.  — Les  substances  qui 
font  varier  tres  rapidement  le  nombre  des  globules  sont  en 
somme  des  substances  qui  les  dissolvent ; il  6tait  a supposer 
que  la  Parisette  n’agirait  pasainsi.  Eneffet,  si  on  fait  la  nu- 
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meralioii  des  globules  a I’aide  du  comptc-globules  de  Malas- 
sEZ  el  dll  melangeur  Potaix,  on  n’obtieiiL  pas  de  resultat  dans 
le  cours  d une  experience,  c’est-a-dire  d’une  intoxication  ra- 
pide.  11  etait  surtoul  interessant  de  voir  si,  en  soumettant  un 
chien  a une  intoxication  chronique,  c’est-a-dire  en  lui  faisant 
prendre  des  doses  non  toxiques  pendant  plusieurs  jours, 

] I’agent  diminuerait  ou  augmenterait  le  nombre  des  globules, 
j Ce  resultat  interesserait  vivement  les  cliniciens,  qui  pourraient 
employer  la  Parisette  sur  Phomme. 

On  adminislra,  pendant  trois  jours,  deux  bales  de  Parisette 
par  jour  a un  cbien  de  taille  moyenne  ; sa  sante  ne  parait  pas 
ebranlee,  et  Panalyse  quantitative  des  globules,  pratiquee 
deux  fois  par  jour,  n’a  amene  qu’une  diminution  insignifiante 
de  leur  nombre  au  bout  de  trois  jours.  Les  differences  nume- 
riques  sont  si  faibles  qu’elles  ne  meritent  pas  la  peine  d’etre 
rapportees.  On  recommenga  cette  experience,  ainsi  qne  les 
suivantes,  avec  des  injections  rectales,  meme  resultat. 

Influence  sur  V hemoglohine . — Mais  si  le  nombre  des  he- 
matics ne  change  pas,  leur  richesse  en  matibre  colorante  peut 
varier,  et  c’est  encore  une  cause  importante  d’anemie.  Pour 
rechercher  cette  variation,  nous  n’avions  besoin  que  d’un 
procede  rapide,  presque  clinique,  car  des  variations  extreme- 
ment  faibles  sont  sans  interet.  Nous  avons  employe  I’hema^ 
toscope  de  M.  Henocque,  avec  son  procede  diaphanometrique  : 
ce  procede  est  trop  connu  depuis  quelques  annees  pour  qu’il 
soit  necessaire  de  le  rappeler.  Sur  le  meme  chien,  nous  avons 
fait,  pendant  trois  jours,  des  prises  de  sang,  deux  fois  par 
jour,  sans  constater  une  diminution  notable  de  I’opacite.  La 
Parisette,  a doses  moderees,  n’agit  pas  sur  la  teneur  du  sang 
en  hemoglohine. 

Ilexiste  aujourd’hui  toute  une  classe  d’agents  qui,  sans  de- 
Iruire  Themoglobine,  rendent  sa  combinaison  a I’oxygene 
difficilement  dissociable,  en  la  transformant  en  methbmoglo- 
bine  (bioxyde  d’hbmoglobine  ?).  Ces  agents  sont  mbthbmo- 
globinisants  : la  Parisette  est-elle  de  ce  nombre  ? Nous  pou- 
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vons  i’6pondre  par  la  negative,  car  Texamen  du  sang  de  Tani- 
mal  inloxiqu6  ne  donne,  an  microspectroscope,  aucune  bande 
caract(§ristique  des  alterations  mdlhemoglobiniques  et  actions 
voisines,  que  Ton  pent  deceler,  comme  Ton  sait,  k I’aide  des 
bandes  d’absorption  des  corps  prodiiits. 

Influence  sur  la  teneur  en  oxijcjene.  — Tout  I’oxygene  du 
sang  ne  semble  pas  se  trouver,  d’aprfes  les  recherches  les  plus 
rdccntes,  en  combinaison  avcc  Themoglobine.  II  y avail  done 
interet  oi  rechercher  les  variations  possibles  de  cet  oxygene, 
aux  diverses  phases  de  I’intoxication.  Pour  cela,  nous  avons 
pris  du  sang,  en  petites  quantiles  (2  ou  3 cc.),  dans  la  carotide 
d’un  lapin  intoxique,  et  nous  I’avons  dos6  par  la  methode  de 
I’hydrosulfite  de  soude,  de  M.  Schutzenberger. 

Nous  n’avons  pas  observe  les  moindres  variations  durant 
toute  la  dur6e  de  I’intoxication. 

Influence  sur  la  nutrition  et  sur  la  chaleur.  — Nous  n’avons 
fait,  dans  cette  voie,  que  deux  ou  trois  dosages  d’uree  en  ope- 
rant surl’urine  du  lapin,  extraite  de  la  vessie  par  compression 
abdominale,  de  fagon  a eviter  son  melange  avec  les  matieres 
fecales.  Nous  n’avons  pas  observe  de  variations  sensibles  sur 
un  animal,  soumis  aune  intoxication  chronique  de  trois  jours, 
a doses  mod6rees. 

Les  phenombnes  de  calorification  sont  correlatifs  de  ceux 
de  destruction  de  la  matibre  organique  : il  etait  done  a suppo- 
ser  que  les  variations  observees  seraient  a peu  prbs  nulles. 
C’est  ce  qui  arrive,  quand  on  prend  la  tempbrature  rectale 
dans  I’intoxication  chronique. 

Dans  I’intoxication  aigue,  par  injection,  la  temperature 
monte  regulierement  de  1°  pendant  la  pbriode  initiale  d’exci- 
tation,  puis  elle  retombe  a son  taux  normal,  et  diminue  de 
1/2  a 1°  jusqu’a  la  periode  d’agonie. 

Nous  avons  egalement  recherche  dans  les  urines  des  ani- 
maux,  chroniquement  intoxiques,  I’albumine  et  la  glycose  : 
les  rbsultats  se  sont  montrbs  toujours  negatifs. 
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EXPEUIENCES  DE  TOXICOLOGIE  COMPAREE 

II  etait  interessant  de  rechercher  I’action  de  la  Parisctte, 
sur  divers  etres  plus  ou  moins  eleves  en  organisation  : les 
resiiltats  obtenus  pourraicnt  6tre  de  nature  a dclairer  le  mode 
d’action  de  la  substance  sur  les  elements  anatomiques  des 
animaux  superieurs. 

Poissojis.  — L’injection  d’extrait  aux  poissons  produit  des 
phenomenes  de  torpeur;  I’animal  reagitmal,  se  laisse  flotter, 
plus  ou  moins  inerte.  Apres  une  phase  d’excitation  oii  le 
poisson  est  agile,  il  se  trouve  envahi  par  une  paralysie  gene- 
ralisee,  et  la  mort  arrive  insensiblement. 

L’extrait  est-il  capable  de  penetrer  dans  les  branchies  et, 
de  la,  dans  le  torrent  circulatoire  ? Pour  le  voir,  nous  avons 
place  dans  un  bocal  plein  d’une  dissolution,  chargee  d’extrait, 
des  petits  poissons,  et  au  bout  d’un  temps  plus  long  que  par 
I’injection,  on  a obtenu  les  memesphdnomenes  d’intoxication. 

Batraciens . — Nous  avons  rdpete  assez  d’experiences  sur 
la  grenouille  pour  qu’il  ne  soit  pas  necessaire  d’y  revenir. 
Ajoutons  seulement  que  Pimmersion  dans  I’extrait  des  gre- 
nouilles  ne  produit  rien;  leur  peau  n’absorbe  pas  la  substance 
toxique. 

Par  centre,  des  tetards  jeunes,  des  larves  de  salamandres 
encore  pourvues  de  leurs  branchies  meurent  dans  une  solu- 
tion avec  les  memes  phenomenes  et  a peu  pr^s  la  meme  rapi- 
dite  que  les  poissons. 

Un  point  des  plus  interessants  que  I’etude  des  animaux  a 
sang  froid  nous  permet  d’dlucider  est  le  suivant  : Quelle  est 
la  rapidite  d’action  d’une  meme  dose  de  poison  avec  la  tem- 
perature? La  localisation  des  poisons  sur  les  elements  anato- 
miques  est,  en  somme,  un  phenombne  d’ordre  chimique,  etla 
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tomp6ralure,  h mesure  qu’elle  s’elfeve,  aide  aux  combinaisons 
chimiqties. 

Nous  avons  fait  I’expdrience  suivaute  : Deux  grenouilles 
sensiblcment  de  m6me  poids  son!  injeclees  avec  une  meme 
dose  d’cxtrail,  puis  placees  I’une  a 10°,  I’autre  a 2o°;  la  gre- 
nouille  placee  ^ 10°,  meurt  en  un  temps  a peu  pres  deux  fois 
plus  long  que  la  grcnouille  placee  a 2'3°.  On  salt  qu’une 
6ldvation  de  quelques  dcgrds  de  plus,  serait  ddja  funeste 
a des  grenouilles  non  intoxiqnees,  il  n’est  done  pas  possible 
de  poursuivre  I’experience  aii-dessus  de  30°;  mais  il  est  pos- 
sible de  faire  de  nouvelles  experiences  comparatives,  entre 
grenouilles  placdes  les  unes  k 23°,  les  autres  a 27°,  et  enfin 
d’autres  k 28°.  De  ces  essais,  on  pent  conclure  que  Taction 
toxique  de  la  Parisette  augmente  d’une  fagon  tres  notable 
avec  la  temperature;  e’est  la  un  fait  toxicologique  gendral, 
et,  si  la  plante  etait  appelee  un  jour  a figurer  dans  Tarsenal 
therapeutique , il  faudrait  tenir  compte  de  ces  donnees. 
Dans  les  cas  d’atTections  febriles,  la  dose  thdrapeutique  de- 
vrait  etre  moindre  qu’a  Tetat  normal,  e’est  encore  une  loi 
gendrale. 

Crustach.  — L’injection  de  Textrait  a des  ecrevisses  et  a 
des  crabes,  produit  d’abord  une  phase  d’excitation  genera- 
lisde  : les  tremblements  conviilsifs  des  pattes  en  sont  la 
preiive  ; le  pouvoir  rkflexe  des  centres  ganglionnaires  est  net- 
tement  accru,  et  les  ph^nombnes  d’autotomie  ne  sont  pas 
rares.  Ces  phenomenes  en  elfet  sont,  on  le  sait,  des  pheno- 
menes  purement  reflexes  et  peuvent  se  produire  sous  Tin- 
fluence  d’une  excitation  directe  des  centres  qui  les  gou- 
vernent. 

Ces  derniers  phenomenes  ont  ele  observes  trbs  nettement 
par  nous,  au  cours  des  recherches  que  nous  effectuions  sur  les 
crustaces.  A la  pbriode  d’excitation  succede  celle  de  depres- 
sion, pendant  laquelle  les  reflexes  disparaissent  progressive- 
ment,  et,  Tautotomie  etant  impuissante  a 6tre  provoquee. 


ACTION  PHYSIOLOCIQUK  DC  LA  PAIUSETTE.  m 

I’animal  passe  inseiisiblement  a I'etat  de  moiT.  L’iiiloxicalioii 
se  produit  egalement  par  immersion  des  aiiimaux  dans  une 
solution  d’extrait  : la  branchie  est  done  permdable  au  poison, 
comme  elle  Test  aiix  solutions  salines,  ainsi  que  les  rechercbes 
de  M.  Fredericq  I’ont  bien  prouv6. 

Insecies.  — Nous  n’avons  rien  de  particulier  a dire  de  ces 
animaux  : ils  se  comportent,  a Tcgard  du  poison,  comme  les 
crustaces. 

MoUusques.  — -L’injection  d’exlrait  aux  escargots  provoque 
la  niort  de  I’animal,  mais  il  est  impossible  de  se  rendre 
compte  de  la  marche  des  phenomenes.  L’immersion  de 
limnees,  de  planorbes  et  de  physes  dans  une  solution  d’ex- 
trait, provoque  la  mort  de  ces  animaux. 

Protozoaires.  — Nous  avons  expdrimente  les  solutions 
d’extrait  sur  des  amibes  et  divers  infusoires.  En  particulier, 
la  contraction  du  p6doncule  spiral  des  vorticelles  cesse  bien- 
tot  : I’animal  est  done  quelque  peu  sensible  au  poison;  mais 
cette  action  est  peu  energique,  et  la  plupart  des  infusoires 
vivent  fort  longtemps  dans  les  infusions  de  Parisette. 

Champignojis.  — Les  solutions  et  les  exlraits  de  cette 
plante  etant  riches  en  sucre,  surtout  les  fruits,  se  pretent 
admirablement  au  developpement  des  moisissures;  les  Peni- 
cillium  et  les  Aspergillus  se  developpent  en  quantite  sur  les 
extraits  et.  sur  les  solutions  ; e’est  une  des  raisons  de  la  ne- 
cessite  de  preparer  la  solution  d’extrait  sec,  au  moment  de 
s’en  servir.  L’action  sur  les  levures  est  egalement  nulle,  et 
en  particulier  sur  la  levure  de  biere. 

Bacieries.  — Nous  avons  recherche  si  la  Parisette  jouait  le 
rfMe  d’agent  antiseptique  : nos  experiences  ont  portd  sur  le 
Strepiococcus pyogenes  aureus  et  le  bacille  de  la  tuberculose; 
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les  r6sultats  out  616  absolument  n6galifs,  m6me  k la  tem- 
p6ratiire  de  35“.  Eii  particulier,  le  bacille  de  Koch,  qui 
se  d6veloppe,  on  le  salt  fort  bien,  dans  les  solutions  su- 
cr6es,  croit  rapidement  dans  les  milieux  impr6gn6s  d’extrait 
de  Parisette. 


Conclusions. 

La  Parisette  n’est  pas  un  poison  g6n6ral,  tuant  tons  les 
6l6ments  anatomiques  : les  6tres  unicellulaires  et,  en  g6n6ral, 
les  etres  d6pourvus  de  systbme  nerveux,  sont  insensibles  a 
son  action.  D’ailleurs,  a I’inverse  des  poisons  min6raux,  et 
comme  les  poisons  v6g6taux,  la  Parisette  se  localise  nette- 
ment  sur  un  616ment  anatomique,  et  cet  6l6ment  c’est  la 
cellule  nerveuse. 

G’est  la  constatation  ultime  que  nous  pouvons  faire,  en  fait 
de  toxicologie  exp6rimentale,  car  le  mode  d’action  d’une 
substance  sur  un  616ment  anatomique  est  incapable  d’etre 
61ucid6  dans  l’6tat  actuel  de  nos  connaissances. 
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, POIDS  DU  CERVEAU,  DU  FOIE  ET  DE  LA  RATE 

CHEZ  l’hOMME 

Par  M.  Charles  Richet. 

i 

I 


J’ai  montr6  que,  chez  les  chiens  de  differents  poids, 
le  poids  du  foie  etait  exactement  proportionnel  a la  surface 
cutanee,  alors  que  le  poids  do  la  rate  etait  fonction  du 
poids  m^me  du  corps,  tandis  que  pour  le  cerveau  il  entre 
en  jeu  un  nouvel  element,  une  quantite  invariable,  qui  reprd- 
sente  I’intelligenceb 

Afin  de  chercher  si  cette  loi  se  verifiait  pour  Thomme,  j’ai 
essaye  de  prendre  les  chiffres  donnas  par  divers  auteurs  sur 
( les  poids  relatifs  du  foie  et  du  cerveau. 

Les  documents  sont  moins  nombreux  qu’on  pourrait  le 
ij  croire  tout  d’abord. 

Frerichs^  donne  16  mensurations.  Smidt®  en  donne  20. 

BiscHHOFF^en  donne  o.  Plus  nombreuses  sont  cellos  de 

1.  Voir  Trav.  du  Laboral.  de  Physiologic,  t.  II,  p.  390. 

2.  Maladies  du  foie,  trad,  franc.,  1886,  p.  20. 

3.  Archives  de  Viucuow,  1880,  t.  LXXXII. 

4.  Zeitschr.  fur  ralionn.  Medicin,  1863,  t.  XX,  p.  73. 
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M..  15r,osi<'ELD',  qui  cn  fournit  102;  el  de  M.  Dl^:ltERG^  qui  en 
fournit  100.  II  est  vrai  que  nous  dliminons  de  ces  poids  ceux 
qui  se  rapporlent  soil  a des  individus  atteints  de  maladies  du 
foie,  soil  ^ des  vieillards  agds  de  plus  de  soixanle-dix  ans, 
soil  a des  foclus, 

Les  observalioris  seraienl  bien  plus  nombreuses  s’il  n’6tait 
necessaire  pour  nos  calculs  d'avoir  le  poids  du  corps  des  indi- 
vidus examin6s®.  Aussi  ne  puis-je  me  servir  de  loutes  les 
mensuralions  dans  lesquelles  le  poids  de  I’individu  n’esl  pas 
donnd. 

Avec  quelques  restriclions  je  me  servirai  des  trbs  nom- 
breux  et  imporlanls  chiffres  donnes  par  Boyd*. 

II  est  vrai  que  les  mesures  ne  sont  pas  dans  le  sysleme 
decimal,  suivant  la  methode  barbare  qu’on  agardee  en  Angle- 
lerre,  de  sorte  que  j’ai  du  faire  d’innombrables  calculs  pour 
la  transformation  des  chiffres  de  M.  Boyd.  Surtout  il  ne 
donne  pas  les  chiffres  originaux  de  ses  2 614  cas;  mais  seule- 
ment  des  moyennes,  moyennes  par  ^ge  et  non  par  poids. 
De  la  non  I’impossibilite  pour  moi  d’user  de  ces  moyennes, 
mais  des  reserves  necessaires. 

Gomme  la  discussion  m’entrainerait  trop  loin,  et  que  je 
me  reserve  de  revenir  la-dessus  dans  un  plus  long  travail,  je 
me  contenterai  de  donner  les  chiffres  exprimant  les  poids  du 
foie,  de  la  rate  et  du  cerveau,  d’abord  en  poids  absolu,  puis 
par  rapport  au  poids  du  corps,  puis  par  rapport  a la  surface. 

Pour  mesurer  la  surface,  je  n’ai  pas  pris  la  formule  de 


comme  j’aurai  a appliquer  cette  formule  a d’autres  animaux 

1.  Zeitschv.  fiXr  die  Slacdsarznei/c.  1864,  t.  XLIV,  fasc.  3,  p.  1. 

2.  Vierleljahreschr.  fiir  r/erichtl.  Medicin.,  1864,  t.  XXV,  p.  134. 

3.  Dussy,  Krause,  Gocke,  cites  par  Vierordt.  Anatomisclie  Daten  und 
Tabelleji,  p.  13;  Sappey.  Traile  d' Anatomic,  t.  Ill,  etc. 

4.  Tables  of  the  weight  of  the  human  Body....  Philosophic.  Transact.,  28f6vr. 
1861,  f).  241-262. 

5.  ZeilSchv.  fiir  Biologic,  1879,  t.  XV,  p.  448. 
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qu  a riiomme,  et  siirtout  au  cliien,  je  prel‘6rc  faire  K=  1 1 ,“2, 
d’aprfes  la  formule  de  M.  Riiiuner'.  La  difference  n’cst  d’ailleurs 
pas  tres  considerable. 

Les  conclusions  qu’on  pent  d^duire  de  ce  tableau  sonl 
nombreuses;  dies  confirment  de  la  manibre  la  plus  formelle 
les  conclusions  que  j’avais  dbduites  de  Texamen  du  poids 
de  la  rate,  du  foie  etdu  cerveau  chez  les  chiens. 

Je  me  contente  d’une  indication  sommaire. 

1°  Le  poids  de  la  rate  varie  comme  le  poids  total  du  corps; 
et  pour  I kilogramme  cle  corps,  il  y a en  moyenne  4"'', 2 de 
rate,  avec  d’assez  faibles  oscillations  (pour  les  moyennes  de 
cbiffres  tres  nombreux). 

2°  Le  poids  du  foie  varie  avec  la  surface  du  corps;  mais 
on  ne  pent  comparer  le  foie  a la  surface  que  chez  I’adulte. 
Alors  pour  un  decimetre  carre  il  y a en  moyenne  de 

foie,  quel  que  soit  le  poids  absolu  du  corps. 

3“  Ce  chiffre  est  plus  fort  chez  Thomme  que  chez  le  chien 
(6^,5  par  decimetre  carre). 

4“  Par  consequent,  chez  I’enfant  le  foie  n’a  pas  atteint 
encore  son  developpement  normal.  Aq>artir  d’un  certain  &ge, 
vers  soixante  ans,  le  foie  tend  a s’atrophier,  et  son  poids 
diminue  enormement  par  rapport  a I’unite  de  surfaced 

o"  Pour  le  cerveau,  le  poids  comprendun  element  variable, 
que  nous  pouvons  supposer  varier  avec  la  surface,  et  un  ele- 
ment invariable  K,  qui  est  voisin  de  600  grammes,  d’aprbs 
la  formula  que  nous  avons  developpee  dans  le  memoire  pre- 
cedent : 

c — K /' 

6-'  — K ^ 7' 

6°  Il  est  interessant  de  comparer  ce  chiffre  a cekii  qu’on 
calcule  de  la  mbme  maniere  chez  le  chien  (45  grammes).' 

1.  Zeilschr.  fur  Biologie,  18S2,  t.  XIX,  p.  ii3o. 

2.  .Je  ne  donne  pas  ici  les  chiffres  qui  le  prouvent.  IIs  sent  faciles  a d'duiro 
de  certains  chifl’res  de  Bovd. 
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j POIDS  DU  CERVEAU,  DU  FOIE  ET  DE  LA  RATE 

I 

i DES  MAMMIFfeRES 

Par  M.  Charles  Richet. 

I 


II  n’est  pas  facile  d’apprecier  avec  exactiliide  ce  qu’on  doit 
appeler  le  poids  d’un  animal.  Faut-il  comprendre  dans  ce 
poids  Furine  qui  estdans  la  vessie,  les  aliments  qui  sont  dans 
Festomac,  les  matiferes  a demi  fecaloides  qui  sont  dans  Fin- 
testin?  Faut-il  surtout  faire  entrer  en  ligne  de  compte  le 
I tissu  adipeux  sous-cutane  et  la  graisse  diss^min^e  dans  For- 
j ganisme? 

! Certes  une  mesure  exacte  est  impossible  a donner,  et  il 
! faut  se  coutenter  d’une  approximation.  Apres  tout,  il  m’a 
I semble  que  le  poids  brut,  total,  de  Fanimal  intact,  tue  en 
1 pleine  sante,  comportait  moins  d’erreurs  qu’une  evaluation 
' corrigee  par  la  soustraction  du  poids  de  la  graisse  et  des  ma- 
tieres  excrementielles.  Prendre  le  poids  brut,  cela  offre  un 
grand  avantage;  on  pent  ainsi  effectuer  des  mensurations 
bien  plus  nombreuses  et  compenser  par  de  frequentes  et  va- 
rices detenninations  les  ecarts  deschifires  individuels.  Aussi 
les  cbiffres  qu’on  trouvera  dans  ce  memoire  seront-ils,  sauf 
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indications  conlraircs,  les  chilTrcs  dii  poids  total  de  I’animal. 

Do  memo,  quand  il  s’agira  d’avoir  le  poids  do  I’organe, 
CO  sera  le  poids  brut  de  I’organe  entier,  y compris  le  sang 
qii’il  coritient.  11  est  tres  difficile,  en  etfet,  de  connaitre  le 
poids  d’lm  organe  exsangue.  Extraire  le  sang  d’un  organe, 
cela  suppose  une  operation  physiologique  deja  assez  com- 
plexe  sur  un  objet  volumineux,  comme  le  foie  d’un  cliien  ou 
d un  mouton.  Que  sera-ce  s’il  s’agit  du  foie  d’lm  cobaye,  sur- 
tout  d une  souris  ou  d’une  alouette?  De  sorte  que,  pour  ren- 
dre  aussi  analogues  quo  possible  les  diffdrentes  mesures 
prises  sur  les  especes  animales  les  plus  variees,  j’ai  prefere 
donner  toujours  le  poids  de  I’organe  entier,  avec  ses  vais- 
seaux  et  le  sang  y contenu.  Le  foie  etaitpese  avec  la  vesicule 
biliaire,  et  le  cerveau  avec  rarachnoide. 

Mais,  quand  il  s’est  agi  de  me  servir  des  mesures  prises 
par  quelques  autres  auteurs, j’ai  du  lesrapportertellesqu’elles 
m’etaient  fournies.  De  la,  certainement,unelegerecaused’ine- 
galite;  on  verra  que,  pour  ces  diverses  raisons,  mes  cbiffres 
sont  un  peu  plus  forts  que  les  cbitfres  que  j’ai  empruntes  a 
d’autres  pbysiologistes,  en  eliminant  une  observation  de 
M.  Pavy  dans  laquelle  le  foie  etait  d’un  volume  anormal 
(790  gr.  pour  un  chien  de  8 kilogr.). 

Je  rapporte  d’abord  les  cbiffres  qui  ont  trait  au  chien. 
Dans  un  memoire  anterieurb  j’ai  donne  18b  observations  de 
poids  du  foie  et  du  cerveau  (142  k nous  personnelles,  34  a 
M.  Colin  et  9 k M.  Manouvrier).  A ces  18b  observations  je 
puis  en  ajouter  7 nouvelles,  a nous  personnelles,  4 kM.  FALcicb 
4 k M.  Moosb  23  a M.  Pavy',  2 k M.  Afanassieff®,  b a 
M.  IvuLzb 

1.  Ch.  Rioiiet,  Travaux  du  Lahorat.  de  physiologie,  1893,  t.  II,  p.  381-39G. 

2.  Beibilge  zur  Pliysiologie,  181.'i,  l.  I,  p.  130. 

3.  A7’ch.  des  Vet'ems  fur  gemeinsch.  Arbeit.  1860,  t.  IV,  p.  53. 

4.  Reseai'ches  on  the  nature  and  Treatment  of  Diabetes,  1862,  p.  32. 

5.  Pflugei''s  Archiv,  t.  XXX,  p.  395. 

6.  Pflugei''s  Archiv,  t.  XXIV,  p.  45. 
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J’aipiiblie  dans  le  menioirc  dc^ja  cite  70  poids  de  rate  chez 
divers  cliiens.  J’en  ajoiito  id  7 dues  a M.  Lapique',  2 dues  a 
M.  Colin,  4 dues  a M.  Falck,  et  7 a nous  personnelles. 

Somme  toute,  cola  fait  le  chiffre  assez  imposant  de  1233 
poids  de  cerveau,  122  poids  de  foie  et  86  poids  de  rale. 

J’en  aurais  assurement  pu,  en  clierchant  dans  les  me- 
moires  de  pliysiologie,  donner  un  plus  grand  nombre,  si  je 
n’avais  eu  besoin  de  connaitre  le  poids  meme  de  I’animal. 
Mais  beaucoiip  de  physiologistes  omettent  de  menlionner  les 
poids  des  animaux  sur  lesquels  ils  experimentent  et,  pour 
I’objet  que  je  me  propose,  leurs  chiffres  deviennent  alors 
inutiles  a mentionner. 

Dans  ces  conditions,  nous  avons  les  moyennes  suivanles : 


NOMBRE 
d’observations 
(Chiens.)  i 

MOYENNE 
des  poids 
du 

chien. 

ECART 

entre  le  maximum 
et  le  minimum. 

SURFACE 

moyen. 

en 

d6c.  car. 

POIDS 
du  toie 
par  kil. 
d'animal. 

POIDS 
du  foie 
par 
dec.  c. 

POIDS 
absolu 
du  foie. 

kg 

kg  kg 

gr. 

gr- 

fTP* 

13 

36,1 

De  30  a 44 

122 

22,1 

6,5 

800 

lo 

26,0 

23,3  29 

90 

21,9 

6 

380 

n 

20,6 

n,3  2.; 

83 

26,3 

6,3 

540 

13 

16,3 

13  a n 

71,3 

27,3 

6,4 

433 

12 

00 

11,3  14,5 

61 

32,1 

6,7 

412 

19 

9,2 

7,3  11 

49,8 

36,1 

6,8 

340 

31 

3,33 

3 7 

34 

42,4 

6,7 

228 

Mov.  1 

. ' 120 
gen.  j 

16 

3 a 44 

71 

28,0 

6,7 

» 

1.  I.o  chiffrc  absolu  le  plus  fort  a 6te  do  1,210  grammes  do  foie  pour  uu  chion  do 
35  kilogrammes;  le  meme  chien  avait  uu  ccrveau  tres  volumineux.  (115  grammes),  ot 
une  tres  grosse  rafe  (112  grammes). 

1^  poids  maximum  absolu  de  rate  a ete  de  177  grammes  pour  un  chien  de  20k.,  760. 
(Couy,  Tr.  de  ph>js.,  t.  II.  p.  810). 

Nous^Iiininons  une  observation  do  M.  Pavy  dans  laquelle  le  foie  dtait  d’un  volume 
aiiormal  (790  gr.  pour  un  chien  do  8 kilogr.). 


En  faisant  le  m6me  calcul  pour  le  poids  de  la  rate,  nous 
avons  les  chiffres  suivants  : 

1.  hull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  1889,  p.  610. 
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NOMfiRE 

d’observations 

(Chions.) 

POIDS  MAXIMUM 

BT  MINIMUM. 

RATE 

l)ar  kilogramme. 

RATE 

par  (Ide.  carr6. 

2G 

kg  kg 

De  22  a 44 

gr. 

2,8G 

gr. 

0,813 

37 

11  21 

2,90 

0,6.50 

31 

2 10,5 

2,42 

0,.390 

Moyennc ) 
generalc.  j 

IG 

2,72 

0,610 

On  voit  par  ces  chifFres  que,  si  le  foie  est  proportionnel  k 
la  surface,  la  rate  est  proportionnelle  au  poids  de  ranimal. 
G’est  la  un  fait  important  qui  nous  prouve  bien  la  profonde 
diversity  d’action  de  ces  deux  appareils  glandulaires. 

Avec  le  cerveau,  un  nouvel  Element  entre  en  jeu;  c’est 
relement  intellectuel  qui  est  6videmment  le  meme  chez  les 
gros  chiens  et  chez  les  petits  chiens. 

Admettons  cette  hypothese  a "priori,  et  nous  verrons  qu’« 
posteriori  elle  se  confirme  d’une  maniere  eclatante  par  I’exa- 
men  des  poids  du  cerveau  chez  les  chiens  de  differentes 
tailles.  Nous  avons  en  effet  les  chiffres  suivants  : 


NOMBRE 

(I’observations 

(Chiens.) 

POIDS  MAXIMUM 

ET  MINIMUM. 

POIDS 

moyen. 

POIDS 
do  cerveau 
par  kilog. 

POIDS 
de  cerveau 
par  unite 
de  surface 

POIDS 
absolu  du 
cerveau. 

SURFACE 

en 

ddcimet. 

carrds. 

kg 

kg 

kg 

kg 

gr 

gr 

7 

De  39  a 

44 

41 

2,63 

0,825 

108,5 

123 

14 

32 

37 

35 

3,05 

0,885 

106,5 

121 

10 

28 

31,5 

30 

3,17 

0,870 

95 

109 

15 

25 

27 

26 

3,70 

0,970 

96 

99 

19 

22 

24,5 

23 

4 

0,995 

91 

91,3 

21 

19 

21,5 

20,5 

4,30 

1,090 

92 

84,8 

24 

16 

18,5 

17 

4,93 

1,130 

84 

74,5 

12 

13 

15 

14 

6,11 

1,310 

85 

65 

21 

10 

12,7 

11 

6,86 

1,360 

75,3 

55,9 

14 

8 

9,5 

8,4 

8,70 

1,560 

73 

46,7 

15 

6 

7,5 

7,0 

10 

1,710 

70 

41 

8 

5 

5,8 

5,4 

12,30 

1,900 

66 

34,8 

12 

3 

4,7 

3,92 

17,18 

2,570 

67 

27 

6 

1,25 

2,8 

1,88 

30,25 

3,350 

57 

17,2 
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Aiiisi  tout  se  passe  comme  s’il  y avail  dans  Ic  cervcau 
des  chieiis  im  element  lixe,  invariable,  servant  ti  rintelligence, 
et  nn  antre  element,  variable  avec  le  poids  on  la  surface  de 
I’animal  \ 

Comme  il  s’agit  la  d’hypolheses,  nous  poiivons  choisir  en- 
tre  les  deux  hypotheses  suivantes  : 

A.  La  partie  variable  dn  cerveau  varie  comme  la  surface; 

B.  La  partie  variable  dii  cerveau  varie  comme  le  poids. 

Je  pencherais  a admettre  plutot  que  le  cerveau  varie 

comme  la  surface;  car  les  nerfs  sensibles  de  la  peripherie  cu- 
tanee  viennent  aboutir  au  cerveau,  qui  est  comme  le  plan  de 
projection  sensible  de  la  peau,  de  sorte  que  nous  pouvons 
adopter  I’hypothese  suivante  ; 

K etant  la  constante  intellectuelle,  V sera  la  variable  d’apres 
la  surface;  et  le  poids  total  du  cerveau  seraK  + V. 

Les  elements  numeriques  que  nous  possedons  nous  per- 
mettent  de  calculer  K et  V. 

En  effel,  soient  V et  V'  les  poids  variables  de  deux  cerveaux 


S V 

apparlenant  a des  surfaces  S etS',  nous  aurons  ;mais 

O V 

^ est  le  poids  total  (C)  du  cerveau,  moins  la  constante  intel- 
lectuelle. Done, 


C— K_S 
C'— K~S' 


e’est-a-dire 


K= 


CS'— G'S 
S'— s • 


En  effecluant  les  calculs,  nous  trouvons  que  la  valeur  de 
K devient,  dans  les  14  g-roupes  de  chiens  de  tallies  differentes, 
precedemment  mentionnes  : 


I a 
30 
53 
50 
40 


53 

52 

51 

50 


54 

52 

56 

50 


1.  M.  Maxol-vrier  [MiiTn.  de  la  Soc.  d’ Anthropologic,  1885,  t.  II,  p.  198)  a 
donne  a cc  sujet,  avant  la  publication  de  mon  premier  mdmoirc  [Ihdl.  de  la 
Soc.  de  Biol.,  niai  1891,  p.  405),  quelques  considerations  intcrcssantcs.  Voy. 
aussi  : Snell,  Ablianfpgkoit  des  Hirngewichtes  von  dein  Korpcrgewicht  {Arch, 
fur  Psychiatric,  1892,  t,  XXVIII,  p.  436  . 
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Malgr6  quelques  6carls,  ces  chinVes  nous  prouvent  la  rc- 
g'ularit6  du  pli6iiomfene  Eii  eliminanL  los  deux  premiers  chif- 
fres,  nous  avons  trcs  exactcmentune  conslantevoisine  de  oO. 
On  pent  done  supposer  que  la  quanLite  do  cerveau  qui,  chez 
lechion,  preside  al’intelligence,  est  a pou  pres  de  dO  grammes. 
Et,  defait,  chez  un  chien  adulto,le  cerveau  phse  toujoursplus 
de  50  grammes*. 

Je  passerai  ensuite  aux  chilTres  relatifs  ci  Thomme.  Pour 
avoir  des  donnees,  je  n’entrerai  pas  dans  le  detail;  carj’ai 
deja  note  les  indications  bibliographiques  dans  une  notice 
anterieure'"*,  et,  d’ailleurs,  ce  ne  sont  pas  des  mensurations 
personnelles;  j’ai  du  me  refereraux  chiffres  donnes  par  Boyd, 
Dieberg  et  Blossfeld. 

Voici  d’abord  les  chilTres  relatifs  aux  adultes  ou  adoles- 
cents : 


NOMBRE 

d'obscrvations. 

(Homines.) 

POIDS 

MOYKN 
du  corps. 

POIDS 
du  foie 
par  kilogr. 

POIDS 
do  la  rate 
par  kilogr. 

POIDS 
du  foie 
par  ddc.  car. 

POIDS 
do  la  rate 
par  dde.  car. 

gr. 

gr. 

gr. 

gr* 

87 

14,5 

47,2 

4,55 

10,03 

0,93 

719 

37,8 

35 

3,70 

10,50 

I.IO 

665 

46 

34 

3,70 

10,35 

1,19 

127 

53 

30,2 

3,70 

10,14 

1,25 

55 

6o 

27,5 

4,60 

9,85 

1,67 

Moy.  j 
gen.  ) 

1 41 

34,8 

3,80 

10,35 

1,15 

Telles  sont,  semble-t-il,  chez  Thomme,  les  constantes  des 
organes  glandulaires  principaux.  Elies  sont  interessantes  a 
rapprocher  de  ces  memos  constantes  chez  le  chien. 

1.  M.  Manouvrier  cite  un  chien  no  pesant  que  l>^e,2o0  dont  le  cerveaii  pe- 
'iail  4T  >n'ammes,  mais  il  no  ditpas  quo  e’etait  un  chien  adulte.  Le  chien  adultc 
le  plus  petit  quo  j’aie  observe  pesaitl  900.  Son  cerveau  pesait  56  grammes. 

2.  Voyez  plus  haut,  p.  150. 
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POIDS 

POIDS 

POIDS 

POIDS 

POIDS 

ilu  corps 

(hi  loio 

do  la  rate 

dll  foio 

do  la  rate 

(Chiens.) 

par  kilo". 

par  kilog. 

jiar  dt'c.  car. 

par  ddc.  car. 

k- 

sr- 

gc- 

ill- 

16 

28 

2,72 

6,30 

0,60 

On  remarqiiera  alors  que  chez  riiomme,  par  rapport  an 
poids  comme  par  rapport  a la  surface,  le  foie  et  la  rate  ont 
uu  plus  grand  developpenient  que  chezle  chien.- 

Pour  le  cerveau  humain,  nons  avons  les  moyennes  sui- 
vantes  ; 


POIDS 

POIDS 

SURFACE 

POIDS 

POIDS 

du  corps 

du  cerveau. 

moyenno 

du  cerveau 

du  cerveau 

(Hommes.) 

en  ddcim.  carrds. 

par  ddcim.  car. 

par  kilogramme. 

gc- 

gc- 

gr- 

18,32 

1,226 

77,8 

15,6 

68 

o 

CO 

l.,227 

126 

9,8 

33 

42,50 

1,365 

136 

10 

32 

47 

1,337 

149 

9,1 

28,50 

31,30  , 

1,334 

155 

/ 8,6 

26 

56,90 

1,338 

165 

8,1 

23,30 

63,10 

1,380 

177 

7,8 

21,50 

67,30 

1,401 

185 

7,6 

20,30 

En  faisant  le  meme  calcul  de  K que  precedemment,  nous 
avons,  entre les  individus  de  18'^®, 3 dontle  cerveau  pesel''^,226 
et  les  individus  de  50'‘^,0  dout  le  cerveau  pese  le 

chiffre  de  K = i 120  grammes. 

Mais  je  dois  dire  qu’il  ne  fautguere  attacher  d’importance 
a ce  chiffre,  car  les  differences  de  poids  ne  sont  pas  assez 
grandes  pour  qu’onpuisse  rien  conclure.  Les  individus  pesant 
18  kilogrammes  ne  sont  certainement  pas  des  adultes,  et, 
chez  les  adultes,  au  moins  d’apres  les  chiffres  de  Boyd,  nous 
trouvons  ce  fait,  paradoxal  en  apparence,  que  les  individus 
de  o7  kilogrammes  ont  un  cerveau  moins  lourd,  en  valeur 
absolue,  que  les  individus  pesant  42  kilogrammes.  C’est  sans 
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doute  parcc  que  les  hommos  de  57  kilogrammes  sont  des 
vieillards  et  que,  chez  les  vieillards,  le  poids  du  corps  aug- 
mente,  alors  que  le  poids  du  cerveau  diminue. 

Chez  les  chats,  nous  avons  des  mensurations  duos 
MM.  Boehm  et  Hoffmann*  (42) ; a M.  Bunge*  (8),  1 a M.  Falck^ 
1 kM.  Voit\  et  9 qui  me  sont  personnelles.  Cela  fait  en  tout 
81  observations,  ce  qui  constitue  unchilTre  assez  respectable. 
Mais  si,  entre  les  chiens  adultes,  on  observe,  quant  aux  poids, 
de  grands  ecarts,  il  n'en  est  pas  ainsi  chez  les  chats,  qui  ont 
k peu  prks  tous  le  m6me  poids.  Le  plus  lourd  de  ces  81  obser- 
vationspesait  4 685  grammes, etle  plus  leger,  1 230  grammes. 

Enfaisantdes  groupes,  nous  avons  les  chiffres  suivants  : 


NOMBRE 

d’obscrvations. 

(Chats.) 

POIDS 

POIDS 

SURFACE 

POIDS  E\  f.RAMMES  DO  FOIE 

maximum 
et  minimum. 

moyen. 

mojeuDe 

absolu. 

par 

kilogr. 

par 

d<5c.  car. 

gr 

gr 

gr 

gr 

gr 

gr 

6 

De  1,230  a 1,430 

1,337 

13,7 

46 

34,5 

3,.35 

8 

1,620 

2,004 

2,004 

17,7 

72,3 

36,2 

3,60 

15 

2,200 

2,460 

2,300 

19,5 

78,1 

33 

4 

12 

2,500 

2,650 

2,575 

20,4 

77 

27,5 

3,75 

13 

2,700 

2,890 

2,777 

22 

88,4 

31,5 

4 

9 

2,900 

3,120 

3,021 

23,4 

90,8 

30,2 

3,95 

8 

3,210. 

3,830 

3,470 

25,6 

119,5 

.33,1 

4,45 

5 

3,910 

4,685 

4,170 

29 

137,4 

33 

4,78 

Moy.j 
gen.  j 

)) 

)) 

2,670 

21,5 

86,6 

32,5 

4 

Pour  la  rate  et  le  cerveau,  les  chiffres  sont  moins  nom- 
breux;  il  n’ya  guere  que  trois  mesures  de  M.  Falck,  une  de 
M.  VoiT  et  huit  personnelles.  Ces  12  observations  nous  don- 
nent  les  moyennes  suivantes  : 


1.  Arch,  fur  exp.  Path,  und  Pharm.,  1878,  t.  VIII,  ji.  282. 

2.  Zeitsch.  fiir  phys.  Chemie,  1893,  t.  XVII,  p.  80. 

3.  Beitriige  zur  Physiol.,  loc.  cit. 

4 Zeilsch.  f.Biol.,  t.  11,1866,  p.  353. 
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s 

^ ® - — > 

POIDS 

POIDS 

puins  iiisuLt  yuvE.\ 

o S 
< c 

PAR  SURFACE 

PAR  KILOG. 

5 2 " 

o 

maximum 
et  minimum. 

[moyen . 

Uato. 

Cei-- 

veau. 

^ o 
^ o' 

Rjito. 

Cor- 

voau. 

Rato. 

Cor- 

voau. 

12 

kg  kg 

1.350  ii  4,685 

kg 

2.630 

kg 

4,92 

gr 

27,58 

21 

gr 

0,234 

gr 

1,42 

gr 

1,88 

gr 

10,6 

Les  observations  relatives  an  poids  des  organes  chez  le 
lapiii  sont  29  a M.  Mackay\  6 i M.  Falck',  7 a M.  Lapique^, 
18  cl  M.  Nasse^,  13  a M.  Moos^,  5 a MM.  Bidder  et  Schmidt®, 
2 a M.  V oit’,  et  4 a nous  personnelles. 


NOMBRE 

POIDS  MAXIMUM 

POIDS 

SURFACE 

POIDS  EN  CRAllME.S  DO  FOIE 

d’observations. 

et  minimum. 

moyen. 

moyenne. 

absolu. 

par 

kilogr. 

par 

dec.  car. 

gr  gr 

gr 

gr 

gr 

gr 

18 

De  706  a 1,078 

955 

10,9 

45 

47,2 

4,10 

18 

1,123  1,390 

1,232 

13,1 

58 

46,3 

4,43 

17 

1,420  1,600 

1,530 

14,9 

60 

39 

4 

12 

1,620  1,800 

1,720 

16,1 

67,8 

39,2 

4,20 

14 

1,825  2,100 

1,900 

17,2 

77 

40,5 

4,43 

Moy.  ) .g 
gen.  j 

))  » 

1,430 

14,2 

60,2 

42 

4,25 

Les  poids  de  la  rate  sont  an  nombre  de  42,  se  repartissant 
ainsi  (en  eliminantun  poids  anormal  de  3s'',54  chez  iin  lapin 
de  1 830  grammes) : 


NOMBRE 

POIDS  MAXIMUM 

POIDS 

SURFACE 

POIDS  EN  GR.  DE  LA  RATE. 

d’observations. 

(Lapins.) 

et  minimum. 

moyen. 

moyenne. 

absolu. 

par 

kilogr. 

par 

d6c.  car. 

gr  gr 

gr 

gr 

gr 

gr 

20 

De  800  a 1,300 

1,264 

13,3 

0,598 

0,475 

0,046 

22 

1,600  2,100 

o 

o 

oo 

46,6 

1,063 

0,390 

0,084 

Moy.  j ^2 
gen.  j 

» » • 

1,540 

13 

0,543 

0,033 

0,063 

1.  Arch,  fur  exp.  Pallioi.,  1888,  t.  XIJl,  p.  285.  — 2.  Beitr.  zur  Physiol., 
1875,  t.  I,  p.  136.  — 3.  Bull.  Soc.  Biol.,  1889,  p.  311.  — 4.  Arch.  d.  Ver.f.  gem. 
Arh.,  1860,  t.  IV,  p.  79.  — 5.  Ifjid.,  1860,  t.  IV,  p.  43.  — 6.  Cites  par  Friedlander 
et  Barisch  {Arch.  f.  Anal,  und  Pysiol.,  1860,  p.  654).  — 7.  Zeilschr.  f.  Biol., 
t.  XXVIII,  1892. 
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Quant  aux  poids  dii  cervcau  [dcs  ^lapins,  je  n’ai  quc  7 ob- 
servations, dontO  a M.  Falck  et  1 a moi. 


POIDS  MAXIMU.M 

POIDS 

SURE ACE 

POIDS  EN 

CIIAMMES  DU  CEItVE.AU 

ET  MINIMUM. 

(Lapins.) 

moycn. 

moyenno. 

aljsolu. 

par 

kilogr. 

par 

(16c.  carni. 

sr 

(tr 

gr 

gr 

De  1,206  a 1,830 

1613 

16,2 

8,06 

6,6 

0,.51 

Pour  les  cobayes,  j’ai  29  observations,  dont9  aMM.  Fried- 
lander  et  Barisch,  11  a M.  Lukjanow  ^ et  9amoi  personnelles. 
On  pent  les  r^partir  ainsi  : 


NOMBRE 

POIDS 

POIDS 

SURFACE 

POIDS  EN 

GIUMMES  DU  FOIE. 

d'observations. 

maximum 

par 

kilogr. 

par 

d6c.  car. 

(Cobayes.) 

et  minimum. 

moyeu. 

moyenno. 

absolu. 

gr  gr 

gf 

d^c.  qu. 

gr 

gr 

gr 

14 

Do  296  443 

384 

6,9 

16,80 

44 

2,86 

16 

• 450  149 

632 

•7,4 

20,60 

38,6 

2,80 

Moy.  ) 29 
gen.  ) 

» » 

460 

6,1 

18,10 

41 

2,83 

Pour  la  rate  et  le  cerveau,  je  dois  me  contenter  de  mes 
9 mensurations  : 


B 

M ,S  • 
es  S 

“ « Si; 

§ S -i 
^ « 
O ■ — 

POIDS 

maximum 

et 

minimum. 

POIDS 

moyen. 

SURFACE 

moyenne. 

POIDS  E»  CttillHES  DE  Li  RATE. 

POIDS  ES  GIUUIIES  DC  CERIEiC. 

absolu. 

par 

kilogr. 

par 
ddc.  c. 

absolu. 

par 

kilogr. 

par 

ddc.  car. 

9 

320  a 483 

gr 

401 

6,2 

gr 

0,61 

o 

gr 

0,92 

gr 

3,22 

gr 

1,9 

gr 

0,62 

J’ai  pris  7 mensurations  sur  les  rats  (blancs  on  g.ris)  et  j’y 
trouve  les  domi6es  suivantes  : 


1.  Zeitschr.  fiir  physiol.  Chemie,  18SI1,  t.  XVI,  p.  81. 
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NOMBRE 

il'otiscrvatious. 

(Rats.) 

POIDS 
inaxiinum 
Pi  ininiuium. 

POIDS 

moyen. 

POIDS 

luoyen. 

POIDS 
du  foie 
l>ar 

kilogr. 

POIDS 

par 

(l('oim6tro 

carre. 

Sl'IlFACE 

F( 

5 IE. 

gr  gr 

gr 

gr 

gr 

d.  qu. 

0 

De  140  a 370 

201 

13,20 

51,0 

2,9 

4,60 

RATE. 

1 

De  140  a 370 

290 

0,923 

3,15 

0,186 

4,95 

CERVE  AU. 

8 

De  140  a 375 

295 

2,000 

6,8 

0,405 

4,95 

J’ai  pris  aussi  6 mensurations  sur  des  souris  : 


NOMBRE 

d'observations. 

(Souris.) 

POIDS 
maximum 
et  minimum. 

POIDS 

moyen. 

poids 

absolu. 

POIDS 
du  foie 
par 
kilogr. 

POIDS 

par 

decimetre 

carrb. 

SURFACE 

F 

OIE. 

gr  gr 

gr 

gr 

gr 

gr 

d,  qu. 

6 

De  4,45  a 6,60 

5,61 

0,288 

51 

0,85 

0,337 

R 

VTE. 

1) 

Id. 

■> 

0,023 

4,10 

0,068 

0,337 

CE  RVEAU. 

» 

Id. 

)) 

0,311 

55,5 

1,66 

0,337 

Pour  les  animaux  domestiques,  lesprincipaux  chiffres  sont 
empruntes  a I’admirable  memoire  de  Lawes  et  Gilbert  [Phi- 
loaoph.  Transact.,  18o9,  p.  5S8)  ; quelques  chiffres  dissemines 
sont  empruntes  a d’autres  agroiiomes : Cornevin  [Traite  de 
Zootechnie,  p.  ol9  et  840),  a M.  Wolff  [Alimentation  des  ani- 
mdnx  domestiques,  1888,  trad,  franc.),  a M.  Grandeau  [Ali- 
mentation de  P horn, me,  t.  I)  et  a M.  Colin  [Traite  de  Physio- 
loyie,  2®  edit.,  t.  II,  p.  610).  MM.  Bidder  et  Sch.aiidt  (citds  par 
Friedla.nder  et  Bariscii,  [loc.  cit.,  p.  6o5)  ont  aussi  donne  quel- 
ques mesures  du  poids  du  foie  chez  les  moulons. 
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Nous  trailerons  d’abord  du  poids  du  foie  chezlcs  moutons, 
les  pores,  les  bu'ufs. 


NOMBRE 

(I’obsorvations. 

POIDS 

moycn. 

I'OlUS  AIISOI.U 
du  foio. 

SURFACE 

moyenno. 

FOIE 
par  kilogr. 

FOIE 

par  surface. 

MOOT 

ONS. 

di!c.  Qu. 

gr 

4 

De23 

435 

91 

19 

4,80 

188 

64,5 

1070 

180 

16,6 

5,90 

21 

78 

1110 

204 

14,2 

5,45 

G5 

88 

1220 

222 

14,9 

5,45 

Moyenne  (en 

eliminant  les 

quatre  jeunos  moutons). 

264 

72 

1090 

194 

15,2 

5,65 

PORCS. 

27 

82 

1340 

212 

16,4 

6,3 

33 

110 

1617 

256 

14,7 

6,3 

BCEUFS. 

3 

410 

5620 

618 

13,7 

9 

17 

525 

6850 

728 

13,1 

9,4 

2 

680 

7900 

867 

11,7 

9,1 

La  rate  est  remarquabJe  par  une  grande  uniformite  (chez, 
tous  ces  animaux  domestiques)  pour  ses  proportions  relatives 
au  poids  du  corps.  Nous  avons  en  effet  (par  kilogr.) : 


NOMBRE 
d’ observations. 

POIDS 

moyen. 

RATE 

par  kilogramme. 

RATE 

par  ddeirn.  carro. 

POIDS  ABSOLO 
de  la  rate. 

MOUTONS. 

kg 

gr 

gr 

188 

De  64,5 

1,5 

0,535 

96,5 

21 

78 

1,7 

0,640 

132 

45 

88 

1,4 

0,560 

123 

PORCS. 

27 

82 

1,5 

0,580 

123 

33 

110 

1,3 

0,560 

143 

BCEUFS. 

3 

410 

1,5 

1 

615 

17 

525 

1,7 

1,22 

890 

2 

680 

1,7 

1,32 

1150  i 
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Pour  les  poids  do  corvoau,  les  chilTros  soul  bicn  moins 
nombreux;  car  MM.  Lawes  ot  Gilkeut  ii’ont  pas  pesd  les  eii- 
cephales  des  moutons  et  des  pores ; il  no  nous  reste  quo  quel- 
ques  chitTres  tros  rares,  qui  cependant  peut-etre  suffisent, 
car,  d’une  manibre  gen^rale,  le  poids  do  I’encephale  est moins 
sujet  a variations  quo  Ic  poids  du  foie  ou  de  la  rate. 

Pour  7 moutons  de  23  k 33  kilogrammes,  en  moyenne 
34'‘^300,  le  poids  du  cerveau  a etb  108='’, 6,  soit  3,13  par  kilo- 
gramme et  0,092  par  decimetre  carre  (surf.  118). 

Pour  3 pores  de  23,  29  et  45  kilogrammes,  en  moyenne 


POIDS 

POIDS 

POIDS 

POIDS 

de  I'auimal. 

du  foie. 

de  la  rate. 

du  cerveau. 

CHEV 

AL  *. 

k 

gr. 

gr  • 

501 

6 620 

985 

627 

400 

5 225 

967 

595 

LION  2. 

51,2 

2 000 

115 

200 

HYENE®. 

20,15 

CO 

00 

35 

» 

HERISSON*. 

760 

28,5 

2,0 

4,0 

680 

33,0 

» 

» 

635 

17,5 

» 

» 

MARMOTTES  ®. 

1083 

36,2 

1,0 

10,45 

1083 

33,9 

0,9 

10,40 

• L1EVRE*5. 

3422 

135 

2,0 

12,00 

1.  Colin,  Traite  de  Physiotogie,  t.  II,  p.  608. 

2.  Colin,  ibid. 

3.  Colin,  ibid. 

4.  Valentin,  Moleschotl’s  Unters,  t.  II,  p.  18,  et  Colin,  loc.  cit 

, p.  707. 

5.  Valentin,  loc.  cit.,  p.  707. 

6.  Colin,  loc.  cit. 

33  kilogrammes,  le  poids  moyen  du  cerveau  a6tede96  gram- 
mes, soit  2,90  par  kilogramme  et  0,84  par  dbcimbtre  carre 
(surf.  113). 
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Pour  14  bojufs  dc  535  kilogrammes,  le  poids  moyen  du 
cerveau  a 616  dc  375  grammes,  soit  0,07  par  kilogramme  et 
0,51  par  d6cimeLre  carr6  (surf.  739). 


Pour  terminer,  mentionnons  quelqiies  observations  sur 
divers  animaux,  trop  peu  nombreuses  pour  qu’on  puisse  con- 
clure  (voir  Ic  tableau  page  171). 

Reprenons  I’ensemble  de  ces  chitTres,  s6par6ment,  pour  le 
foie,  la  rate  et  le  cerveau. 


DESIGNATION. 

POIDS 

do 

I'animal. 

RATE 

par 

kilogram. 

RATE 

par 

ddcim.  car. 

FOIE 

par 

kilogram. 

FOIE 

par 

ddciin.  car. 

Souris 

kil. 

6 

gr- 

4,1 

gr- 

0,07 

gr. 

51 

gr. 

0,85 

Rats 

260 

3,15 

0,19 

51 

2,90 

Cobayes 

460 

1,40 

0,09 

41 

2,83 

Lapins 

O 

CO 

0,54 

0,05 

42 

4,20 

Chats 

2,670 

CO 

00 

0,23 

32,5 

4,00 

Chiens 

16,000 

2,72 

0,62 

28,0 

6,70 

Homines 

41,000 

3,80 

1,15 

34,8 

10,35 

Moutons 

72,000 

1,60 

0,60 

15,2 

5,65 

Pores 

110,000 

1,30 

0,56 

14,7 

6,30 

Boeufs 

526,000 

1,70 

1,22 

13,1 

9,40 

•' 

On  voit  par  la : 

1°  Que,  dans  les  diflerentes  especes  de  mammiferes,  la 
proportion  du  foie  varie  a la  fois  par  l’unit6.de  poids  etl’unitd 
de  surface; 

2°  Que,  d’une  manibre  g6n6rale,  la jjroportion  du  foie  est 
d’autant  plus  grande  par  rajyport  a la  surface  que  V animal  est 
gjlus  gros;  et  d' autant  plus  grande  par  rapport  au  poids  (pie 
T animal  est  plus  petit; 

3°  Que  riiomme  est,  de  tousles  animaux,  celui  dont  le  foie 
est  le  plus  volumineux,  par  rapport  a la  surface,  ce  qui  s’ex- 
plique  peut-etre  par  la  n6cessit6  d’une  combustion  chimique 
active  due  a la  nudit6  de  son  t6gument; 


POIDS  DU  CEIIVEAU,  DU  FOIE  ET  DE  UA  RATE.  17:i 

i°  One  la  rate  est  trfes  sensiblemont,  cliez  Ics  divers  mani- 
iniferes,  proportioimelle  an  poids  dii  corps ; soil,  cn  moyenne, 
'‘2  grammes  par  kilogramme  ; avec  on  maximum  chcz  riiomme 
(3,8)  et  im  minimum  chez  le  lapin(0,o4); 

o"  One,  par  consequent,  le  poids  de  la  rate,  par  runite  de 
surface,  va  eii  augmeutanl  a mesiire  qiie  le  poids  de  I’animal 
est  plus  fort. 


Mais,  pour  saisir  nettement  la  relation  du  foie  avec  la  sur- 
face, il  faut  etudier  les  memes  animaux  (adultes)  de  poids 
dilTerents.  Alors  nous  trouvons  : 


POIDS 

FOIE 

FOIE 

DESIGNATION. 

do 

par  decimotro 

par 

I'animal. 

carre. 

kilogramme. 

kil. 

"1*. 

gr. 

Chiens 

36 

6,5 

22.1 

— 

26 

6,0 

21,9 



20 

6,5 

26,3 

— 

16 

6,4 

27,5 

— 

13 

6,7 

32,1 

— 

9 

6,8 

36,1 



5 

6,7 

42,4 

Moutons 

6o 

5,9 

16,6 

— 

78 

5,45 

14,2 



88 

5,45 

13,9 

Homines 

38 

10,50 

35 

— 

46 

10,35 

34 

— 

u3 

10,14 

30 



65 

9,85 

27 

Pores 

82 

6,3 

16,4 

— 

no 

6,3 

4,7 

Bffufs 

410 

9,0 

13,7 

— 

52.7 

9,4 

13,1 

. 

680 

9,1 

11,7 

De  la,  nous  pouvons  conclurc  : 

Chez  une  meme  espece  animate^  le  poids  du  foie  est  sensi- 
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blemenl  proporiionncl  a la  surface  du  corps;  il  esl  done,  sans 
doute,  en  rapporl  avec  une  fonction  de  la  surface,  comme  la 
radiation  thermique,  par  exemple,  ce  qui  s’explique  bicn  si 
I’on  considbre  le  foie  comme  iin  des  org-anes  les  plus  actifs  de 
la  thermog-dnese 

1.  Quant  au  poids  du  cerveau,  I’interpr^tation  en  est  plus  delicate,  et  je 
mo  reserve  d’y  revenir  dans  un  prochain  article,  lorsque  je  traiterai  du  poids 
des  organes  chez  les  oiseaux. 


L 


LA  CHOREE  DU  CHIEN 

ET 

l’ INFECTION  GHOREIIQUE  CHEZ  LE  CHIEN' 


Par  M.  H.  Triboulet. 


A.  — Physiulogie  pathologique  du  mouvement  choreique. 

Tout  d’abord,  une  question  de  principe  se  pose  : Par  rap- 
port a la  choree  humaine,  que  doit-on  penser  de  I’affection 
dite  ((  choree  du  chien  »? 

Des  physiologistes  eminents  n’ont  pas  songe  a mettre  en 
doute  I’identite  de  cesdeux  affections;  pour  eux,  evidemment, 
il  y a un  rapprochement  complet  (tels  Leguos  et  Onimus). 
D’autres  auteurs  affirment  I’identite,  et  appuient  leurs  asser- 
tions sur  des  preuves  diverses.  C’est  ainsi  qne  Wood^  met  en 
Evidence  la  meme  survenance  chez  les  jeunes  sujets,  la  meme 
origine  a la  suite  de  maladies  aigues,  prohahlement  infec- 
tieuses ; les  m6mes  hons  effets  de  la  medication  arsenicale,  etc. 

1.  Choree  du  chien  est  un  terme  beef,  partant  commode  : nous  I’acceptons 
pour  cc  scul  motif,  sans  chercher  une  autre  appellation. 

2.  Med.  Nev:s,  188o,  p.  615. 
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D’aiilro  part,  des  physiologislcs  cornpdlcnls,  parmi  les- 
qiiols  OuiNCKE,  eii  Allemagiie,  traitant  de  cettc  adecUon,  la 
d6nommcnt  : la  'prutc.ndue  chores  du  chien. 

Aujourd’hui,  on  ne  coiifoiid  plus  les  deux  maladies;  nous 
lisons  dans  nn  lrail6  de  mddecirie  vdterinaire  de  Friedberger 
et  Froiiner,  traduit  par  M.  Cauiot,  professeur  a I’ecole  d’Al- 
fort  : 

« Le  nombre  restreint  des  observations  relat6es  en  vete- 
rinaire,  et  le  cachet  bizarre  de  certaines  descriptions  ne  per- 
metlent  pas  de  se  prononcer  sur  I'analogie  et  les  rapports 
qui  existent  entre  la  choree  des  animaux  et  celle  de  Thomme ; 
toutefois,  il  semblc  que  chez  les  premiers  on  a decrit  sous  ce 
nom  quelques  cas  de  spasmes  cdrebraux  ou  reflexes  simples, 
et  des  attaques  eclamptiques  ou  epilepliques  b^nigncs.  Les 
spasmes  qui  surviennent  au  cours  de  la  maladie  du  jeune  age 
chez  le  chien  n’ont  pas  le  caraclere  choreique;  ce  ne  sont  que 
des  contractions  cloniques  rellexes. 

« Ges  convulsions  ne  sont  que  des  tics.  Ils  s’accusent  par 
des  contractions  spasmodiques  localisees  a certaines  regions, 
ou  plus  ou  moins  gen6ralisees,  mais  d’intensite  unifonne,  ou 
a peu  pres,  et  parfaitement  rijthmees.  » 

Gilbert,  Robert  et  Cauiot’  ont  etabli  experimentalement 
que  le  tic  de  la  face,  chez  le  chien,  reconnait  pour  cause  im 
trouble  fonctionnel  des  noyaux  d’origine  de  la  scptiemc  paire. 

On  ne  saurait  guere,  avoc  Mobius,  rapprocher  la  maladie 
a mouvements  choreiformes  de  I’affection,  rare  chez  Thomme, 
signaldepar  Friedreich  en  1881,  dtudiee  chez  nous  par  M.  Ma- 
rie’, et  connue  sous  le  nom  de  paramyoclonus  multiplex 
(mouvements  provoques  par  les  excitations,  mouvements  in- 
termittents,  etc.). 

Si  nous  adjoignons  nos  quelques  remarques  a cel  les  des 
auteurs  precites,  nous  arrivons  a I’idee  d’une  difference  bien 
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1.  Recueil  vHir.,  1890,  p.  533. 

2.  Marie,  Prog.  niM.,  1886,  p.  801. 
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precise  qiii  pent  so  fornrmler  on  un  tableau  comparatif  r6pon- 
claiit  cl  la  iiiajorite,  sinon  a la  total! to  des  cas  obsorv^es  ■ 


Choree  humaine. 

Aflection  leg^ie,  transiloire,  slalion- 
naire,  ou  evoluant  par  augment  jus- 
qu’a  line  periodo  d’etat  suivio  de 
declin. 

Guerison  presque  toujours. 

Complication  mortclle  possible  par 
rliumatisme  cerebral  arec  hyper- 
thermie. 


Maladie  dito  : Choree  dii  chien. 

Allcction  durable.,  progressiue,  grave, 
fatale. 

Mort  frequemment  par  cacliexio  avee 
paraplegic,  avec  atrophic  musculaire 
progressive  ct  troubles  trojjhiques 
(eschare)  hypothermie  k la  periode 
terminale. 


Si  nous  entrons  deans  le  debail,  nous  trouvons,  a propo 
du  mouvement  anormal  : 


Choree  humaine. 

Incoordination  musculaire  totale,  si- 
multanee  et  successive;  e’est-a-dire 
ARYTHMIE  complete.  De  plus,  arret 
par  le  sommeil  (en  dehors  des  cas 
tres  severes). 


Choree  du  chien. 

Secousses  groupies,  parlielles,  ryth- 
miques. 

Persistance  dans  le  sommeil. 


En  raison  des  dilTerences  tranchees  qui  separent  les  deux 
affections,  nous  ne  liendrons  pas  grand  compte  des  experien- 
ces variees  que  nous  avons  tentees  au  laboratoire  de  physio- 
logie,  soit  en  reproduction  de  celles  de  Legros‘,  de  cedes  de 
Quincke  , de  oon^,  etc.,  soit  eii  recherches  personnelles, 

Les  variations  que  subit  le  mouvement  sous  I’influence 
des  divers  agents  physiologiques,  les  modifications  apportees 
par  les  vivisections  nous  paraissent  d une  interpretation  bien 
delicate,  et  ce  n est  pas,  nous  semble-t-il,  dans  ce  sens  qu’il 
faut  cbercher  I’interpretation  pathogenique  des  faits.  Rappe- 
lons  cependant  les  grandes  conclusions  : 
iJ’apres  Legros  et  Onimus, 


La  section  des  gros  nerfs  peripheriques  entraine  Parrot  des  mou- 
vemenls,  ce  qui  prouve  que  dans  la  production  du  trouble  musculaire 

1.  Lkoros  et  Oxi-Mus,  Journ.  de  I’anal.  de  Robin,  1870  p 403 
3.  Wood,  loc.  cil. 


TOME  HI, 


12 


178 


II.  THlllOULET. 


les  muscles  et  Ics  nerfs  p6ripheriques  n’eiitreril  pas  eu  cause;  I’axe  c6- 
i'(51)ro-spinal  est  seul  en  jeu. 

2°  Si,  comme  I’ont  fait  Cii-auveau,  Cauville  et  Bert,  on  sectionne  la 
moelle  sous  I’occiput,  on  voit,  apris  un  moment  d’arrdt  de  quatre  ou 
cinq  minutes,  reprendre  les  secousses  choreiques,  et  les  exp6rimenta- 
teurs  ont  pu  couserver  I’animal  vivant  ainsi  pendant  trois  et  quatre 
lieures.  — Le  mouvement  anormal  n’est  done  pas  sous  I’inlluence  di- 
recte  du  cerveau;  e’est  sur  la  moelle  que  doit  se  porter  toule  I’attention. 

Des  lors  : «)  sur  deux  chiens,  la  moelle  est  mise  a nu  sur  une  longueur 
de  20  centimetres,  a partir  de  latroisieme  cervicale  : il  y a,  comme  pre- 
mier r^sultat,  un  afl’aiblissement  dfi  a reparation. 

Si,  alors,  on  fait  uu  altouchement  des  cordons  posterieurs,  on  voit 
se  produire  des  contractions  enormes. 

Le  refroidissement  a I’air  determine  un  affaiblissenient  qui  vamfime 
jusqu’a  I’arrfit  des  mouvemeuts;  r6chaulTe-t-on  I’axe  nerveux  (a  I’eau 
chaude),  il  y a reprise  du  mouvement. 

G’est  done  dans  la  region  des  elements  sensitifs  qu’on  doit  localiser 
I’influence  motrice  anormaleG 

b)  La  section  des  racines  postdrieures,  chez  les  cbiens,  laisse  persister 
les  mouvemeuts  avec  leur  rythrne  babituel,  des  lors  e’est  dans  I’axe  et 
dans  les  cordons  que  doit  se  placer  la  localisation. 

c)  Surun  autre  cliien,  la  moelle  etant  sectionnee  sur  la  ligne  m6diane, 
les  mouvemeuts  ont  continue;  avec  des  ciseaux  courbes,  on  a excis6 
une  partie  des  comes  et  des  cordons  posterieurs  d’un  cfite.il  y a eu  alfai- 
blissement  proportionnel  a I’etendue  de  I’excision,  et  arrSt  du  cOte  lese, 
apres  excision  profonde;  les  mouvements  persistant  dans  la  zone  opposee 
intacte.  Il  devient  done  permis  d’affirmer  que  le  siege  de  I’alfection  cho- 
reique  se  trouve  dans  les  cellules  de  la  come  posterieure,  ou  dans  les  fi- 
bres qui  unissent  celles-ci  aux  cellules  motrices,  etc. 

Ces  experiences  paraissent  nettes,  precises ; leurs  resul- 
tats  sent  evidents  a premiere  vue;  ils  sembleiit  elablir  sur  des 
donnees  certaines  la  Iheorie  r6flexe  de  la  choree,  et,  seduit 
par  les  apparences,  nous  avions  entrepris  d’ajouter  encore  a 
rexperimentalion  dans  ce  sens.  C’est  dans  ce  but  que  nous 
avons  rdpete  sur  plusieurs  chiens,  d’apres  les  auteurs,  des 
experiences  sous  I’influence  de  divers  agents  (morphine, 
chloral,  dtlier) 

Rapidement  nous  relatons  que  : 

1.  Cod  semble  bieaplaider  ea  faveur  de  latlieorie  reflexe. 

2.  Nous  avons  encore  agi  avee  la  cocaine,  avec  la  strychnine.  Nos  resullats 
dans  ces  deux  essais  ne  valent  pas  la  peine  d’etre  notes.  • 
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1°  La  morphine,  c\  la  iloso  do  0,01  centig’.  par  kilogramme 
d’animal  a diHermine  : 


D’apivs  Quincke  : 

Sommeil  profoud. 

Abolition  des  reflexes,  pcrsistance  des 
mouvcmcnts  avcc  logere  attenua- 
tion. 


D’aprds  nous  L 

Sommeil  agite. 

Exageration  des  reflexes. 

Dans  nos  trois  cas,  persistanco  des 
mouvements,  avcc,  deux  fois,  ten- 
dance cl  la  generalisation. 


Les  conditions  de  diiree  et  do  rapidity  do  Tinjection  dtant 
mal  d^terminees,  les  rdsultats  ne  sent  pas  comparables  dans 
les  cas  success!  fs. 

2“  Le  chloral  est  constant  dans  ses  resultats  : en  lavement 
massif,  on  en  injection  a la  dose  de  2 a b grammes,  suivant 
le  poids,  fractionnee  an  quart  d’heure  : il  determine,  avec  un 
abaissement  progressif  de  la  temperature  de  39°  a 35°-33°, 
line  diminution  des  mouvements;  quand  le  sommeil  est  com- 
plet,  on  a abolition  du  reflexe  rotulien,  et  d’ordinaire  (4  fois 
sur  o),  presque  abolition  des  mouvements,  mais  avec  persis- 
tance  cependant  encore  bien  appreciable  dans  un  des  mem- 
bres,  leqiiel  est  toujours  celui  dont  les  mouvements  etaient, 
auparavant,  le  plus  marques. 

II  est  interessant  d’opposer  ce  resultat  : la  persistance  du 
mouvement;  a ce  qu’on  voit  chez  I’enfant,  oil,  a la  dose  de 
4 grammes,  nous  avons  vu  survenir  temporairement  une  re- 
solution presque  complete,  avec  cessation  du  mouvement. 

3°  _\ous  avons  encore,  dans  le  meme  but  d’approfondir  la 
question  au  point  de  vue  special  de  la  theorie  reflexe  de  la 
choree,  tente  des  essais  multiples  sur  les  modifications  du 
pouvoir  excito-moteur  de  la  moelle  par  divers  agents  physi- 
ques. 

La  refrigeration  totale  de  I’animal;  la  refrigeration  par- 
tielle,  celle  d’un  gros  tronc  nerveux  (le  sciatique,  par  exem- 
plej;  la  refrigeration  du  rachis. 

I.  Ce  qui  est  bien  en  rapport  avcc  1 action  cle  la  morphine  qui,  physiologi- 
quement,  stimule  le  pouvoir  cxcito-moteur  Je  la  moelle.  ° 
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' Le  fi’oid  a diminii6  lo  pouvoir  cxciLo-nioleur. 

Par  coiiLre,  nous  avons  dleve  a I’eluve  la  tempdraLure  des 
snjets  eii  cx])6ricnco  (1  a 2 degres,  2 1/2,  sans  rdsultat  appre- 
ciable). 

Voulant  voir  Tinfluence  de  Faction  oxydarile  du  sang  arle- 
riel  sur  les  nerfs  periphdriqiies  qiie  nous  supposions  dire  le 
point  de  depart  possible  d’excilations  rellcxes  morbides,  nous 
avons  lid  les  artdres  des  mombres  malades;  le  rdsullat,  dans 
ces  derniers  cas,  s’est  confomlu,  quant  aux  tracds  obtenus, 
avec  celui  de  la  rdfrigdration,  il  y a diminution  de  I’excitabilitd. 

De  tout  cela,  rien  n’est  a noter  spdcialement.  — Sans 
vouloir  parler  de  leurs  cxpdriencos  de  vivisection,  il  nous 
semble  que  les  auteurs  qui  out  dtudid  les  mouvements  anor- 
maux  du  chien  out  laissd  dans  Fombre  des  dldmenls  d’une 
importance  non  moins  grande  que  celle  de  la  secousse  cho- 
rdiforme,  tels  que  les  ddsordres  paralytiques  ct  les  troubles 
trophiques  qui  demandent,  eux  aussi,  leur  explication,  et  ne 
peuvent  s’expliquer  qu’avec  Fintervention  de  nouveaux  dld- 
ments.  Et  nous  repdtons  que  pour  Fune  et  Fautre  des  deux 
affections  diffdrentes  : celle  de  Fhomme,  celle  du  chien,  c’est 
envisage!’  la  question  a un  point  de  vue  beaucoup  trop  res- 
treint  que  d'en  faire  exclusivement  une  folic  du  niouvcmcnt. 
C’est  pour  pouvoir  diriger  les  recherches  dans  un  autre  sens 
que  nous  avons  abordd  I’dLude  de  I’affection  au  point  de  vue 
de  la  pathologie  comparde. 

B,  _ Pathologie  comparee. 

1“  HISTORIQUE 

Nous  comptions  rencontrer  dans  la  bibliographie  de  la 
medecine  vdtdrinaire  des  renseignements  prdcis  au  sujet  de  la 
question  qui  nous  prdoccupe  ; Rapport  du  mouvement  choreique 
et  des  maladies  infectieuses. 

Nous  voulions  savoir  s’il  dtait  dtabli  : 
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1°  (Jue  la  chortle  tin  cliien  fut  consequence  do  la  maladic 
infeclienso  denommeo  « maladic  des  cliiens  ». 

2®  Si,  de  plus,  cette  maladie  des  chiens  eUiit  ddllnilivement 
classee  an  point  do  vne  bacLdriologiquc,  quel  etaitlo  microbe? 
et  comment  pouvait-il  agir  pour  ddterminor  le  trouble  ner- 
veux? 

(iXatnrellement  ce  n’etait  qiie  dans  les  ouvrages  recents 
que  nous  pouvions  esperer  trouver  une  solution  de  la  deuxieme 
question.) 

Pour  la  premiere  : choree  en  consequence  de  la  maladie 
des  chiens,  comme  pour  la  pathologie  humaine,  la  clinique  a 
devauce  la  microbiologie. 

Dans  un  article  de  Yerheyen‘,  tres  anterieiir  anx  no- 
tions actuelles,  nous  trouvons  un  expose  symptomatiqueassez 
complet  de  I’affection,  montrant  bien  la  complexite  des  phe- 
nomenes  (troubles  moteurs,  psychiques,  trophiques) ; I’auteur 
fait  voir  la  marche  progressive  fatale.  En  etiologie,  on  sail 
que  la  choree  est  consecutive  d la  maladie  d^enfance  qui  atieint 
I’ espece  canine  {principalement  les  races  fines)'^  nous  ne  connais- 
sons  pas  d' exemple  de  choree  primitive  chez  le  chien. 

Get  article  de  Yerheyen  est  excellent  an  point  de  vue  de  la 
pathologie  generale;  le  role  de  Tinfection  y est  nettement 
indiqiie. 

Dans  la  litterature  elrangere,  nous  trouvons  des  travaux 
de  plusieurs  auteurs  anglais  et  allemands,  sur  la  production 
expdrimentale  de  la  choree;  le  plus  souvent  les  recherches 
consistent  dans  I’etude  de  Tembolie  capillaire 

Dans  le  cours  de  M.  Bouley  si  plein  de  details  sur  les 
divcrses  maladies  infectieuses  des  autres  races  domestiques, 
nul  passage  n’a  trait  specialement  an  mouvement  choreiforme 


1.  Verheye.s,  Biel,  de  mild.  v€lir.  de' Bouley  et  Raynal,  1857.- Art.  Choree. 
— Arch.  Beiges  de  m^d.,  1858,  p.  258. 

2.  Angel  Money,  Med.  chirur.  Trans.,  LXVIII,  p.  277,  1885.  V.  aussi  Ro- 
senthal, « Mai.  du  syst,  nerv.  »,  p.  G03.  Cite  in  IIuohard,  « Traite  des  nc- 
vroses  ». 

3.  Bolley,  lee.  du  .Museum,  1882. 
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dans  ses  rapports  avec  la  maladic  des  chicns.  Nous  nc  trou- 
vons  a relever  que  ceLte  phrase  qtii  esL  ime  g(5n6ralil6  : « On 
pent  dans  la  maladie  des  chiens^  maladic  conlagieuse,  inocu- 
lable,  observer  des  troubles  procedant  des  lesions  diver  ses  de 
Vappareil  nerveux  que  les  lesions  inflammatoires  peuvent  de- 
terminer. 

G’est  Ih.  fort  pen,  et  c’est  bien  gratuitement  avancer  que 
les  ddsordres  observes  soiit  de  nature  inflammatoire,  et  re- 
sultent  d'une  localisation  de  I’agent  infectieux. 

II  faut,  pour  recueillir  des  details  precis,  sc  reporter  au 
traits  tout  recent  que  nous  avons  d6ja  cite'. 

« Les  causes  de  la  choree,  y est-il  dit,  sont  inconnucs;  elle 
frappe  surtout  les  animaux  jeunes,  faibles,  anemiques.  Une 
predisposition  creee  par  I’impressionnabilite  innee  ou  acquise 
du  systeme  nerveux  parait  dominer  son  etiologie.  Mais,  par- 
fois,  la  veritable  choree  apparait  a la  suite  de  la  maladie  du 
jeune  age,  chez  les  animaux  en  pleine  convalescence.  Elle 
a ete  constatee  sur  le  cbeval,  le  bceuf,  le  chien,  le  chat  et  le 
pore.  » 

Nous  reportant  alors,  pour  notre  cas  particulier,  a Eetude 
microbienne  de  la  maladie  du  cbien,  nouslisons  dans  lememe 
ouvrage  : 

L’ agent  infectieux  du  jeune  age  est  inconnu. 

Les  assertions  des  auteurs  qui  I’ont  rechercli6  ne  sont  point  concor- 
dantes. 

Dans  le  sang  des  chiens  malades,  Semmer  et  Laosson  - ont  trouv6  * 
des  bacilles  trfes  fins  et  courts,  qu’ils  regardent  comme  les  elements  spe- 
cifiques  de  I’affection.  Pour  Rare,  ceux-ci  sont  des  schizomycetes  qu’il  a 
rencontres  dans  le  contenu  des  pustules,  dans  le  jelage  et  dans  le  pro- 
duit  de  secretion  de  la  conjonctive.  Us  se  pr6sentent  sous  la  forme  de 
globules  de  tr6s  petites  dimensions,  tantdt  groupes  en  amas  irr^guliers,  ^ 
tantdt  associes  deux  deux  ou  quatre  S,  quatre  (a  la  maniere  des  sar-  y’ 
cities),  tantdt,  enlin,  disposes  en  cbapelet.  Us  se  colorent  aisement.  Leur  y 
abondance  dans  les  sderdtions  de  la  inuqueuse  nasale  est  proportion- 
nelle  I’intensite  du  processus;  on  ne  les  y rencontre  plus  i la  periode 
de  convalescence. 

1.  Friedberger  et  FrOhner,  trad,  par  Cadiot,  t.  I,  p.  122. 

2.  Laosson,  Th.  de  doctorat.  Dorpat,  1888. 
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Friedckrger  a constale  lo  niicio-organisino  decrit  par  Dabe,  inais  il 
n’adniet  qiie  sous  reserve  lo  role  que  lui  assigne  cot  auteur.  Kn.^JE^’SKY 
a incrimine  des  microcoques;  Mathis  a trouvo  uii  diplocoque  sp(5cifique 
dans  les  humeurs,  les  tissus,  lo  jetage  el  les  pustules.  11  I’a  ensemeiicd 
dans  le  bouillon  neutre  on  alcalin,  et  a oblenu  des  cultures  pures  (il  I’a 
ensemenc6  en  serie,  et  a oblenu  des  sepli6mes  cultures).  L’inoculalion 
de  celles-ci  a donne  des  resultats  posilifs;  les  symptOmes  de  I’alTecLion 
experimentale  etaient  semblables  a ceux  de  la  maladie  contractee  nalu- 
rellement.  En  general  I’bypertliermie  survenait  trbs  rapidemenl,  et  des 
pustules  apparaissaient  aux  points  d’inoculalion,  on  sur  toute  la  sur- 
face du  corps.  La  plupart  des  animaux  tr6s  jeunes  succombaient;  les 
survivants  etaient  doues  de  rimmiinile. 

De  nouvelles  recberches  bacteriologiques  ont  et6  faites  a Nancy  par 
Jacquot  el  Legrain  L 

Dans  le  liquide  des  pustules,  ces  auteurs  ont  constate  de  nombreux 
microcoques  de  Ou.,6  a 0a,8  de  diametre,  la  plupart  associes  deux  a deux 
et  paraissant  mobiles.  Ils  ont  reussi  k les  cultiver  dans  differents  milieux, 
Vingt  jeunes  cbiens  ont  ete  inocules  a diverses  reprises  avec  ces  cultures. 
La  plupart  ont  presents  une  eruption  leg^re  au  point  d’inoculatipn ; dans 
la  suite,  ils  n’ont  pas  6le  frapp6s  de  lamfimp  maladie. 

Dans  tout  ce  qui  precede,  ceci  reste  evident : rinoculation 

specifique,  mais  I’agent  visible  qui  se  revele  sous  forme  de 
micrococci  qoelconques  est-il  bien  specifique? 

Les  cultures  dues  a I’ensemencement  du  jetage  ou  du  pus 
sont  forcement  suspectes,  puisqn’il  doit  s’y  joindre  presque 
constamment  de  I’infection  secondaire. 

C’est  a I’etude  du  sang  — seul — qu’il  fant  s’adresser  pour 
espererun  resultatpeut-etre  moins  douteux.  Or,  dans  ce  sens, 
rien  n’est  etabli  encore. 

M.  N OCARD  a eu  I’extreme  obligeance  de  nous  exprimer  son 
opinion  a ce  sujet  : 

Pour  ce  savant,  il  en  est  de  la  maladie  des  cbiens  comme 
des  fievres  eruptives  chez  Thomme.  Peut-etre  y a-t-il  bien 
plusieurs  maladies  et  non  pas  line  (qu’on  assimile  d’ordinaire 
a la  variole  humaine  (Bouley,  Trasbot).  On  voit  bien  les  agents 
infectieux  (cocci)  qui  peuvent  s’adjoindre  a la  septicemie 

1.  J.vcQL'OT  et  Legkain,  Hecueil  de  mt’d.  vdldr..,  1890,  p.  119. 
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specihque,  mais  I’agent  special  propremenL  diL  echappe  pour 
sapart  aux  recherclies.  » 

En  presence  de  cette  insuflisance  de  renseignemenls  pou- 
vanl.  donnei  ceilitude,  nous  avons  essayd  de  reprendre  pour 
notre  comple  1 etude  de  plusieurs  chiens  chor6iques  *. 

2 Eiude  de  cinq  chiens  CHORfiiQUEs,  c’est-a-diue  atteints  de 
MOUVEMENTS  CHOREiEORMES. 

Nous  n avons  nullement  I’intention  do  faire  une  etude  de 
pathologie  v6tdrinaire;  nous  rappelons  seulement  a grands 
traits  : 

ha  predisposition  (chiens  de  certaines  races,  chiens  jeunes). 

La  cause  efficiente  (une  maladie  infectieuse,  la  maladie  des 
chiens). 

La  symptomaiologie  complexe .•a)mouvementanormal con- 
sistant  en  secousses'rythmiqiies,  limitees  ou  generalisees,  sy- 
metriques  ou  croisees;  h)  une  paresie  progressive  affectant 
surtoLit  le  train  posterieur;  c)  des  modifications  de  caractere 
dvidentes  (douceur,  dtat  craintif  exagdre) ; d)  plus  ou  moins 
rapidement  des  troubles  trophiques  (atrophie  musculaire  pro- 
gressive et  formation  d’eschares  aux  membres  posterieurs). 

Le  tout  paraissant  poiivoir  etre  appuye  de  donnees 
microbiennes. 

De  nos  cinq  chiens  choreiques,  deux,  adnltes,  etaient  evi- 
demment  loin  deja  de  la  periode  d’infection  primitive;  deux 
aiitres,  par  centre,  prdsentaient  encore  des  symptdmes  de 
contamination  recente  (jetage  oculaire  et  nasal,  toux,  gourme, 
etc.);  chez  un  cinquieme,  le  moiivement  choreiforme  a paru 
produit  experimentalement.  Nous  avons,  dans  chacun  des  cinq 
cas,  fait  plusieurs  cultures  avec  le  sang  de  I’animal  vivant, 
d’autres  avec  le  sang  et  les  visceres  do  I’animal  sacrifie;  les 

I.  Nos  rechcrches  ont  porte  en  huit  mois  sur  cinq  chiens  choreiques,  ce  qui, 
vn  la  difficultc  de  se  procurer  ces  auimaux,  en  dehors  des  ecoles  veterinaires, 
est  uu  chiffre  deja  impiortant.  * 
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cultures  out  ete  faites  sur  Louillon,  puis  sur  g'6lose  et  aussi 
sur  gelatine.  Les  resultats  ont  et6  trfes  varies. 

Un  premiei’  chien  epagtieul,  adiille,  dii  poids  de  18'^'', 300,  a ete  sacri- 
li6  dans  une  expiirience,  le  17  novembre  1891 ; I’autopsie  fill  immediate  : 

а)  Des  I’ouverture  du  corps,  cauterisation  de  ia  veine  cave  inferieure, 
et  incision  de  sa  paroi  : le  sang  s’ediappe  en  jets  de  10  centimetres  de 
hauteur,  le  fil  de  platine  est  trempe  dans  ce  jet,  et  on  ensemence  : 

1 bouillon. 

1 agar. 

б)  Cauterisation  de  la  rate  en  surface,  enseraencement  de  : 

1 tube  bouillon. 

1 tube  agar. 

c)  A I’ablation'  de  la  moelle,  une  bernie  de  la  substance  m6dullaire 
s’etant  produite  dans  la  region  cervicale,  apres  cauterisation,  on  y plonge 
le  fil  de  platine  et  on  ensemence  deux  tubes  de  bouillon. 

Tons  ces  tubes  ayant  6te  places  a I’etuve  a 39®  du  laboratoire,  le 
mardi  17,  on  constatait,  le  vendredi  20  novembre,  que  : 

Le  bouillon  a)  elait  fertile. 

L’agar  b)  » » 

Un  bouillon  c)  » » 

Des  ensemencements  furent  fails  avec  les  bouillons  a)  et  c)  sur 
gelose.  En  meme  temps,  on  ensemenca  un  ballon  (100  grammes)  de 
bouillon  bipeptone.  Le  lundi  23,  on  constate  des  trainees  blanchatres 
sur  agar,  puis  un  trouble  considerable  du  bouillon,  et  sur  les  parois  et 
sur  le  fond  du  ballon,  un  dep6t  qui  rappelle  les  fines  cristallisations  du 
givre.  Examinees  sur  lamelles,  les  cultures  en  bouillon  donnent  un  mi- 
crobe a gros  grains  arrondis,  dissemines,  rarement  groupes  en  amas. 

Sur  lamelles,  les  cultures  sur  gelose  donnent  deux  formes  micro- 
biennes,  I’une  est.un  coccus  i gros  grains  arrondis,  I’autre  est  un  btUon- 
net  court. 

Deportees  sur  gelatine,  ces  cultures  d’un  seul  cas  donnent  en  six  a 
huit  jours,  a la  temperature  du  laboratoire  (16  a 18°)  des  trainees  en 
surface  d’ilols  cbromogfenes,  verdatres,  ne  liqu6fiant  pas  la  gelatine. 
(Nous  n’avons  pas  depuis  retrouve  ce  microbe.) 

Dans  tons  les  cas,  ce  qui  nous  parut  constant,  ce  fut  la  presence  d^’un 
microbe  a gros  grains  deprimant  16gerement  la  gelatine  sans  la  liqu6fier. 

Reensemence  en  bouillons  successifs,  A huit  et  quinze  jours  d’inter- 
valle,  ce  coccus  donna  des  cultures  fertiles  pendant  pres  de  trois  mois; 
puis  a la  suite  d’une  interruption  d’un  mois  dans  le  reensemencement. 


soit  sejour  Irop  prolonge  dans  le  mornc  milieu,  soil  dpuiseinent  dc  la 
vitalito  du  microbe,  les  derniers  ensemencemenls  reslerent  st6rilesb 


Pour  completer  nos  connaissances  sur  ce  microbe,  nous 
avons  cherche  a reconnaitre  ses  vertus  patliogcnes  ; 

Employant  un  bouillon  de  quarante-buit  heures  d’6tuve  a 39»,  nous 
fimes  a un  lapin  blanc  a de  3 kil,  une  injection  de  III  gouttes  sous  la 
peau  de  Koreille  gauche;  puis  a un  lapin  gris  b de  2'*”,  200,  une 
injection  de  W gouLtes,  sous  la  peau  de  I’abdomen.  II  n’y  eut  pas  de 
reaction  generale;  la  temp6rature  initiate  de  39“,5  se  maintint  con- 
stanle ; localement,  il  y eut  sur  I’oreille  du  premier  lapin  a une  plaque 
de  lymphangite  avec  irradiations;  sur  le  second  lapin  b,  il  persisla 
pendant  six  jours  un  nodule  d’induration  abdominale,  sans  r6action 
locale  apparente.  D’autre  part,  inocule  a des  chiens,  le  bouillon  de  cul- 
ture, a la  dose  de  4 a 3 cc.  donna  des  elTets  dilTerents,  les  uns  positifs, 
les  autres  negatifs;  nous  y reviendrons  ult6rieurement. 


Pour  Pinstant  concluons  : 


Dans  le  sang  cle  ce  premier  chien,  une  bacterie  facilement 
cultivable,  a colonies  chromogenes  sur  gelatine,  et  ne  lique- 
fiant  pas  ce  produit,  ce  microbe  pouvant  bien  n’etre  qu’acci- 
dentel;  puis  un  coccus  a gros  grains  qui  a pu  etre  cultivd  aisd- 
ment,  a plusieurs  reprises,  etreensemence.  Ce  coccus  non  plus 
ne  liqudlie  pas  la  gelatine.  Proprietes  pathogenes  minimes, 
mais  reelles. 

Experience  II 

Second  chien,  braque  frangais,  16  kil.,  mouvements  chorEiformes 
croisEs  et  tic  de  salutation.  Sur  I’animal  vivant,  apr6s  les  precautions 
d’usage,  on  aspire  de  la  veine  saphene,  avec  la  seringue  bien  steri- 
lisee,  du  sang  qu’on  porte  sur  bouillon,  et  sur  agar.  Ces  tubes  sont 
fertiles  en  vingt-quatre  heures.  On  ensemence  un  hallon  de  100  grammes 
de  bouillon  bipeptone,  et  on  obtient,  en  deux  jours  d’etuve  a 39®,  uu 
trouble  total  du  bouillon.  Au  huitieme  jour,  il  y a ddpot  microhien 
ahondant  en  stries  sur  la  paroi,  mais,  au  lieu  de  I’apparence  de  cristal- 
lisation  prdcddemment  indiquee,  on  a ici  un  depOt  glaireux  uniforme. 
Sur  gelose,  la  culture  est  rapide  et  tres  abondante,  en  gros  amas  arron- 
dis,  ayant  tendance  a se  fusionner.  Sur  gelatine,  on  obtient,  a la  tem- 


I 


; 

j 

I 


p 


V 


•t, 


1 . Il  en  fut  de  meme  de  ceux  qu’oa  tenta  avec  les  cultures  sur  gelose  et  sur 
gelatine. 


LA  CllOUEE  DU  GlIIEN. 


187 


p6rature  ordinaire,  des  trainees  tines  ])lancluitres,  qiii  d^priment  li5g(;- 
rement  le  milieu,  sans  le  liquefier  en  totalile. 

A Texamen  sur  lamelles,  on  troiive  des  cocci  gros  grains,  a grou- 
pements  tres  varies;  cocci  isoles,  diplococci,  letracocci,  rappelant  I’as- 
pect  des  sarcines ; rarement  des  groupes  i)lus  nombreux ; parfois  quelques 
chainettes.  Reporte  en  bouillons  successil’s,  a inlervalles  de  buit  a quinze 
jours,  le  microbe  perd  totalement  sa  vitaliLe  au  quatricme  passage, 
c’est-a-dire  vers  le  deuxi^me  mois.  A I’auLopsie  de  I’animal,  des  ense- 
mencements  avec  la  pulpe  de  la  rate,  avec  le  sang  du  cceur  et  avec 
celui  de  la  veine  cave  inferieure  font  relrouver  le  meme  microbe,  un 
ensemencement  fait  avec  I’axe  nerveux  spinal  reste  sterile. 

Injects  sous  I’oreille  de  deux  lapins,  a la  dose  de  III  et  de  V gouttes, 
le  bouillon  de  culture  se  montre  moins  actif  encore  que  celui  du  pre- 
mier chien.  L’inoculation  au  cbien  ne  donna  que  peu  de  resultats. 

En  resume,  dans  le  sang'  de  ce  second  chien  : 

Un  coccus  a gros  grains,  diversement  groupes,  de  vitalite 
mediocre,  liquefiant  la  gelatine  en  parlie,  pen  on  pas  patho- 
gene. 

Experiences  III,  IV 

Le  troisieme  et  le  quatrieme  chien  pr6sentaient  des  secousses  cborei- 
ques  moins  bien  accus6es  que  chez  les  deux  premiers.  Cependantle  cbien 
III  etait  int^repant,  en  raison  des  ph^nomenes  d’atropbie  musculaire, 
du  degre  de  paraplegic,  et  des  troubles  tropbiques  qu’il  a prfisentes.  Les 
cultures  du  sang  ont  ete  rapides,  en  bouillon,  rapides  aussi  sur  gelose; 
le  microbe  isole,  reporte  sur  gelatin^,  a liquefie  celle-ci  en  totalite; 
c’etaitun  staphylocoque  blanc  banal  qui  ne  nous  a pas  paru  pathogene. 
Le  sang  pris  dans  la  sapbene  du  quatrieme  cbien  vivant  ne  nous  a fourni 
que  des  resultats  negatifs.  Nous  n’avons  pu  fairo  nous-mfime  I’autopsie, 
Texamen  bacteriologique  n’a  pas  dt6  pratique. 

Experience  V 

Le  cinquieme  chien  ^ avait  re^u,  le  2 d^cembre  1891,  par  injection 
intra-musculaire,  4 centimetres  cubes  de  la  culture  en  bouillon  du  mi- 
crobe du  premier  cbien.  Au  point  de  vue  de  I’examen  microbien,  il  y a 
malheureusement,  dans  ce  cas,  bien  des  lacunes.  L’examen  du  sang 
n’avait  pas  616  fait  avant  I’inoculation ; il  n’a  6te  refait  que  quatre  mois 
apr6s  I’inoculation,  quand  les  desordres  inoteurs  ont  paru;  ci  cette  6poque, 
10  avril,  deux  cultures  en  bouillon  rest6rent  st6riles. 

I’autopsie,  le  19  avril,  le  sang  du  cceur,  ensemence  sur  bouillon  et 

I.  Communic.  du  13  avril  1892  a la  Societe  de  Biologie,  p.  297. 
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siir  gelose,  ne  cuUiva  que  sur  cette  derniere,  en  determinant  i la  surface 
de  pctiles  train6es  tr6s  minces,  form6cs  de  colonies  minuscules.  Heporte 
sur  gelatine,  il  ne  cultiva  point.  Examinee  sur  lamelles,  la  culture  tit’ 
voir  un  streptocoque,  d’une  vitalit6  probl6matique,  car  des  essais  de  ‘ 
culture  en  bouillon  et  sur  gelose  rest^rent  sans  resultat  d6s  le  second 
jour. 

Voila  pour  ce  qui  a trait  a nos  recherches  microbiennes, 
nous  sommes  en  pr6sence  des  microbes  ditlerenls  : un  coccus 
a gros  grains  dissemin(§s,  assez  nettement  pathogene,  de  vi- 
talite  moyenne; 

Un  coccus  a gros  grains  quelque  pen  group6s,  peu  palho- 
gene,  de  vitalite  faible,  rappelant  les  dispositions  signalees 
par  les  auteurs  dont  nous  avons  parle  (Rabe,  Matpus,  etc.); 

Un  staphylocoque  non  pathogene,  de  vitalite  tres  me-  * 
diocre ; 

Un  streptocoque  tenu,  de  vitalite  nulle. 

3°  EXPERIENCES  d’iNOCULATION. 

Nous  avions  deux  choses  a rechercher  : il  fallait  voir  tout 
d’abord  Taction  des  cultures  de  chaque  microbe  different;  ceci 
fait,  on  devait  s’enquerir  du  mode  d’influence  de  ces  cultures, 
quipouvaient  agir  on  par  action  microbienne  directe,  le  microbe  d 
faisant  foyers,  ou  grace  aux  secretions  de  ces  microbes;  aiissi 
les  inoculations  comprirent-elles  deux  series  bien  distinctes  ; 

Serie  a. 

Injection  des  bouillons  microbiens. 

SErie  B. 

Injection  de  bouillon,  la  culture  etant  privee  de  ses  mi- 
crobes, mais  gardant  leurs  produits  solubles.  (Les  injections 
n’ont  ete  faites  qu’aii  moment  des  cultures  du  sang  des  deux 
premiers  chiens ; cedes  des  autres  n’ayant  pu  etre  utilisees, 
en  raison  de  leur  vitalite  mediocre.)  . ^ 
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Serie  a.  — Injection  des  bouillons  microbiens. 

Premier  chien.  — Les  cultures  provcnant  dii  premier  chien 
ayant  preseiite  le  maximum  de  vitalitd,  permirent  des  re- 
cherches  plus  suivies,  et  fureiit  utilis6es  sur  cinq  sujets.  On 
inocula  successivement,  a quelques  jours  de  distance,  un 
deuxifime  chien  choreique,  puis  .uii  jeune  epagneul  sain,  puis 
un  chien  terrier  adulte,  vigoureux  et  sain;  enfin  deux  chiens 
adultes  quelconques,  Ces  deux  derniers,  observes  a plusicurs 
mois  de  I’inoculalion,  ne  presentbrent  rien  de  special. 

Yoici  le  detail  des  experiences  U 

a)  Dans  le  premier  cas,  il  nous  parut  intbressant  de  voir 
quelles  modifications  apporterait  chez  un  chien  deja  choreique 
I’injeclion  d’une  culture  microbienne  fournie  par  le  sang  d’un 
autre  chien  choreique. 

>’ous  primes,  dans  ce  but,  noire  deuxieme  chien  choreique,  et  nous 
lui  times  dans  la  cuisse  une  injection  intra-niusculaire  de  12  centimetres 
cubes  de  bouillon  fertile  par  culture  du  sang  du  premier  chien.  Le 
12  decembre,  jour  de  I’inoculation,  I’animal  pesait  10  kil.;  sa  tempe- 
rature etait  de  39°;  I’etat  general  paraissait  normal,  sauf  le  mouvement 
morhide.  Les  jours  suivants  rien  ne  se  fit  remarquer,  mais,  des  les  der- 
niers jours  de  decembre,  I’animal,  tres  vif  auparavant,  devint  maussade, 
languissant;  le  poll,  sec,  6tait  h^risse.  Dans  les  premiers  jours  de  jan- 
vier,  I’animal  manifesta  une  gene  de  la  marche;  enfin,  le  6 janvier, 
I'impotence  fonctionnelle  etait  devenue  complete;  I’animal  ne  pouvait 
plus  sortir  de  sa  cage;  dans  I’apres-midi,  il  fut  pris  d’une  atlaque  con- 
vulsive qui  dura  quelques  secondes,  puis  tomba  dans  le  coma.se  refroi- 
dissaut  progressivement.  A o heures  et  demie,*jl  respirait  encore;  la 
temperature  rectale  donnait  28°, 5.  Nous  le  sacrifiames  alors.  Son  poids 
etait  torabe  a 12  kil.  ; c’est-a-dire  qu’en  vingt-qualre  jours  I’animal 
avail  perdu  4 kil.,  le  quart  de  son  poids  primilif.  L’ensemencement  du 
sang,  fait  sur  bouillon  et  sur  gelose,  donna  dans  tons  les  cas  un  coccus 
a gros  grains  qui  parut  btre  plutot  celui  du  chien  sacrifie  que  celui  du 
premier  chien  qui  avail  fourni  la  culture  d’injection. 

L’inoculation  nouvelle  a-t-elle  joue  un  role  preponderant? 

1.  Le  sang  des  auimaux  inocules  etait  au  prealable  cultive  pendant  plu- 
sieurs  jours.  Chez  I’animal  sain,  dans  trois  cas  pris  au  hasard,  la  culture  resta 
sterile. 
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N’a-t-elle  pas  agi  seiilementcn  aclivant  les  eflets  de  I’infection 
premiere  du  sujet  en  experience?  Nous  ne  saurions  conclure. 

6)  Dans  le  deuxieme  cas,  afin  de  mieux  contr6ler  I’efficacit^  de  la 
culture,  noxis  primes  pour  sujet  d’exp6rience  un  petit  cliien  epagneui 
noir  de  cinq  a six  mois,  sain,  non  choreique,  et  n’ayant  vraisemblable- 
ment  pas  eu  encore  la  maladie  des  chiens.  La  mort  survint  en  dix  jours, 
avec  plienomenes  paralytiques  (paraplegic,  atrophic  musculaire  rapide, 
troubles  tropliiques  [eschares  symetriques  des  patles  posterieures  aii 
niveau  du  tarse] ; mort  au  milieu  de  convulsions). 

C est  la  un  resultat  brut,  dont  la  settle  conclusion  k tirer 
est  I intluence  pathogenique  certaine,  pour  le  chien,  du  coccus  ; 
inocule,  dont  le  pouvoir  le  plus  manifeste  semble  etre  de  de- 
terminer I’apparition  de  troubles  tropliiques  rapides,  se  pre-  i 
sentant  avant  tout  avec  I’aHure  caractdristique  de  I’atrophie  i 
musculaire  progressive.  Ainsi  qu’on  sail,  cetle  derniere 
question  a etc  bien  dlucidee  au  point  de  vue  experimental  par 
M.  Roger  ‘ qui  a produit  I’atrophie  musculaire  progressive 
experimentale  avec  des  cultures  attdnuees  de  streptocoque  de 
1 drysipele.  L idee  suivante  se  presente  alors  a nous  comme  , 
possible : Piiisque,  nous  disions-nous^  V affection  choreeduchien  ^ 
saccompagiie,  a un  moment  donne,  d' atrophic  musculaire  pro- 
gressive, il doit  y avfpir  une  rapport  etiologique  et  pathogenique  - 
commun  et  etroit  entre  les  deux  plienomenes  : desordre  moteur  'I 
et  trouble  trophique  ; des  lors,  en  produisant  cetle  atrophic,  ce  ^ 
qui  est  txconnu  possible  avec  un  coccus  pathogene,  peut-etre  ^ 
pourrons-nous  voir  I' alteration  musculaire  s' accompagner , a ^ 
un  moment  donne,  de  la  secousse  choreique  * 

Or  voici  ce  que  nous  avons  pu  observer  sur  un  troisi^me  ' I' 
animal  en  experience  ; , • , 

II  s’agissait  d’un  chien  terrier,  adulte,  ayant'passe  TAge  on  les  chiens  ‘ 
contractent  d’ordinaire  la  maladie;  chien  d’ailleurs  vigoureux,  et  ji 
indemne  de  tout  mouvement  anormal.  Poids  10'“',  100,  tempera-  » 1 
lure  39®, 2.  ' | 

L’animal  ayant  recu  le  6 decembre  dans  la  masse  musculaire  de  la  j ij 

1.  Roger,  Comjites  rendus  de  I’Acad.  des  sciences,  26  novemhve  1891,  p.  560.  j; 
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cuisse  line  injection  de  2 cc.  du  bouillon  do  culture  dii  premier  cliien, 
pariit  d’abord  n’en  ressentir  aucun  elTet  (pas  de  reaction  locale,  ni  j'en^- 
rale).  Son  elat  general  se  maintint  bon  jusqn’en  tevricr;  niais,  enniars, 
il  se  mit  i maigrir,  son  poll  se  herissa.  En  avril,  I’amaigrissement  de- 
vint  extreme,  et,  quatre  mois  apres  I’inociilation,  le  poids  etait  tonibe  de 
lO'^'L  100  a 0 kilogrammes.  I’animal  avait  perdu  les  2/5  de  son  poids 
priniitif.  On  eonstatait  alors,  lU  avril,  uno  atrophie  miisculaire  giin^ra- 
list^e  avec  predominance  sur  le  segment  superieur  des  membres  ante- 
rieurs  et  posterieurs,  sur  les  muscles  du  rachis  et  du  cou,  et  meine  dii 
crAne  et  de  la  lace.  En  meme  temps,  et  c’est  la  tout  I’interet  de  I’expe- 
rience,  depuis  huit  jours  environ,  outre  un  certain  degre  de  paraplegie 
etaient  survenus  des  phenomenes  de  secousses  rythmiqiies  des  membres, 
avec  predominance  vers  les  membres  posterieurs,  secousses  qui,  au  cou, 
realisaient  bien,  par  intermittences,  le  tic  de  salutation  tel  qu’on  le  ren- 
contre dans  I’affection  dite  chorie  du  chien.  Les  traces  du  mouvement 
etaient  analogues  A ceux  que  nous  ont  donuAs  maintes  Ibis  les  secousses 
choreiques  de  I’affection  evoluant  spontauement.  Gomme  ces  dernieres, 
les  secousses  de  notre  animal  en  experience  persistaient  dans  le  som- 
meil. 

II  semble  done  qu’on  soil  autorise,  dans  ce  cas,  a parler 
d’une  affection  a mouvements  choreiformes  reellement  de 
nature  experimentale ; et  la  chose  prendra  une  reelle  valeur 
le  jour  on  de  nouveaux  faits  semblables  pourront  etre  relates. 
Nous  nous  contenterons,  pour  ce  qui  a trait  a notre  observa- 
tion particuliere,  de  faire  remarquer  qu’elle  repousse  bien 
certaines  objections  naturelles  auxquelles  M.  le  professeur 
iSocARD  faisait  allusion : L’animal  etait  aclidte;  il  etait  sain. 
Ce  qui  eloigne  I’idee  du  developpement  spontane  possible  de 
I’affection,  qui  parait  bien  relever  de  I’experinientation. 

L’animal,  de  plusen  plus  cachectique,  put  cependant  vivre  quatorze 
jours  avec  ces  mouvements  choreiformes.  Il  fut  sacrifiA  le  19  avril.  Les 
cultures  du  sang  ne  permirent  pas  de  I’etrouver  le  microbe  inocule; 
une  seule  culture  sur  gelose  fut  fertile,  donnant  des  trainees  de  colo- 
nies de  streptocoque  tenuissime  qui  ne  purent  4tre  cultivees  a nou- 
veau, ni  sur  bouillon,  ni  sur  gelose. 

1.  Ceci  n’a  rien  quL  doive  nous  siirprendre,  cette  disparition  do  I’agent 
pathogenc  inocule  esl  de  regie;  dans  les  experiences  de  M.  Roger  sur  la  pro- 
duction de  Tatrophie  musculaire,  les  microbes  ne  se  retrouvaient  plus  dans  le 
sang  de.s  le  huiMrne  jour.  Aussi  I'auteur  rattaclie-t-il  les  accidents  posterieurs 
a Taction  des  produits  solubles  inicrobiens. 
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Nous  vciTons  111 t6rieurcmcnt,  si  Ton  vcut  bien  admellre 
momenlanemenl  la  possibilil6  d’lm  rdsultat  positif  de  i’inocu- 
latioii,  commeiiL  on  peut,  avec  les  donndcs  acLiielles,  inlerpre- 
ter  le  r6le  palhogeniqiie  de  la  culture  microbienne. 

Examinons  malntenant  ce  que  nous  a donn6  le  meme 
genre  de  rechercbes  quand  il  s’est  agi  du  deuxieme  cbien. 

Deuxieme  chien.  — Nous  avons  dit  que  pour  celui-ci  le 
sang  nous  avail  monti'e  en  culture  im  coccus  a gros  grains 
deprimant  la  gelatine  en  surface.  Sans  la  liquefier,  nous 
avons  vu  aussi  que  ce  coccus  ne  paraissait  que  faiblement 
pathogene.  Injecte  a trois  chiens,  il  n’a  manifesto  quelque 
elTet  que  dans  le  premier  cas  : 

Il  s’agissait  d’uii  jeune  chien  de  4 mois,  n’ayanl  assureinent  pas  eu 
la  maladie  des  chiens,  d’6Lat  general  satisfaisanL,  temperature  38°,  poids 
4'”b250.  Nous  lui  avons  inocul6 , le  17  d6cemhre  1891,  2 centimetres 
cubes  de  la  culture  de  quarante-huit  heures  a 38°  provenant  du  sang  du 
deuxieme  chien  choreique.  Le  lendemain,  le  petit  chien  inocul6  a 39°,8; 
it  a le  poll  sec,  un  pen  h6riss6,  il  ne  mange  pas.  Get  etat  persiste  pen- 
dant trois  jours;  I’animal  maigrit  de  pres  de  500  grammes,  ilatteint40° 
de  temperature,  mais  au  quatrieme  jour  un  mieu-v  se  manifeste;  la 
temperature  descend  ci  39°, 2,  les  jours  suivants  I’animal  se  retablit  com- 
pl^tement. 

Un  deuxieme  chien,  jeune  aussi,  inocul6  dans  les  monies  conditions 
(2  centimetres  cubes),  mourut  en  trente-six  heures.  Nous  n’avons  pu  faire 
nous-meme  I’autopsie;  le  sang  a donne  des  cultures  mixtes  auxquelles 
nous  ne  pouvons  attribuer  aucune  valeur. 

Deux  autres  chiens  adultes  furent  inocules,  mais  la  culture,  dont 
nous  ne  connaissions  pas  encore  la  virulence  moindre,  avail  d6jk  beau- 
coup  perdu  de  sa  vitalite,  puisque  celle-ci  s’eteignit  au  deuxieme  pas- 
sage en  culture  qui  suivit  I’inoculation,  c’est-a-dire  douze  jours  plus 
tard,  environ.  Les  resultats  furent  nuls;  surveilles  pendant  cinq  mois, 
les  animaux  n’ont  6prouve  aucune  modification.  Quant  aux  trois  autres 
chiens,  nous  I’avons  dit,  l’exp6rimentation  fut  impossible  a leur  sujet, 
les  cultures  ne  presentant  pas  une  vitality  suffisante. 

Serie  B. 

La  deuxieme  partie  de  nos  rechercbes  etait  la  suivante  : 

Injection  de  bouillon,  la  culture  etant  privee  de  ses  mi- 
crobes, mais  conservant  ses produits  solubles. 
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Divers  moyeiis  s’olTraient  ii  nous  pour  realiscr  ces  condi- 
tions : on  bien  on  ponvait  steriliser  les  cultures  obtennes, 
soit  par  iiii  liltre  I’etenanl  les  microbes,  el  laissant  passer 
leurs  prodnits  solubles,  soil  par  chaufTage  disconlinu  jusqu’a 
sterilisalion  de  la  culture.  C’est  ce  second  mode  que  nous 
avons  pratique.  ^Sous  I’avons  fait  porter  sur  des  ballons  de 
100  grammes  de  bouillon  de  culture  ensemences  avec  le  sang 
des  deu.K  premiers  chiens  choreiques.  La  sterilisation  a 6te 
faite  ; 

Pour  les  uns,  a oo°  et  60°  pendant  dix,  douze  et  quinze 
jours. 

Pour  d’autres,  a 60°,  6o°  pendant  sept  et  huit  jours. 

Apres  70°,  il  y a toujours  eu  sterilisation  des  la  seconde 
fois  ou  meme  des  la  premiere  dans  iin  cas. 

Le  controle  etait  fait  pendant  trois  jours  au  moyen  de 
cultures  temoins. 

Quant  a I’inoculation  aux  chiens  soumis  a I’experimen- 
tation,  elle  fut  faite  de  deux  fagons  : soit  par  injection  dans 
la  sapbene,  soit  dans  leperitoine. 

I.  Les  cultures  sterilisees  du  premier  chien  furent  injectees  a quatre 
chiens  dont  un  fortement  choreique  (le  3®  de  noire  serie),  dont  deux 
adultes,  sains;  dont  un  quatrieme  presentant  un  leger  tic  de  salutation. 
Chez  ces  trois  derniers,  le  resultat  fut  uul.  Notre  premier  cas  est  celui 
de  noire  troisieme  chien  deja  choreique.  Get  animal,  bien  portant  en 
apparence,  regut  I’injection  le  6 fdvrier  1892.  Nous  injectames  dans  la 
saphene  30  centimetres  cubes  de  bouillon  sterile;  la  mort  survint  en 
vingt-quatre  jours.  L’ animal,  qui  pesait  11  kit.  au  debut,  maigrit  de 
2'^*’-,d00,  c’esl-a-dire  qu’il  avail  perdu  le  quart  de  son  poids.  11  mourut 
apres  des  convulsions. 

II.  Deux  chiens  reQurent  respectivement  oO  centimetres  cubes  et 
100  centimetres  cubes  de  bouillon  sterile  provenant  des  cultures  ste- 
riles  du  deuxieme  chien.  L’un  fut  injecte  dans  la  saphene,  I’autre  dans 
le  peritoine;  aucun  des  deux  n’en  parut  influence. 

Un  seul  faitreste  done,  qui  est  le  suivant  : Un  cbien  deja 
cboreique  ayant  regu  50  centimetres  cubes  de  bouillon  de 
culture,  provenant  d’un  premier  chien  choreique,  et  privd 
de  microbes  vivants,  a succombd  d’une  fagon  tres  rapide. 
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Nous  aiirions  aim6  adjoindre  a ce  rdsulLat  quelques  fails 
semblables  avanl  d’essayer  do  conclure. 

Pour  expliquer  I’action  possible  de  ce  bouillon  microbien, 
nous  n’avons  pas  fait  d’exp6riences  personnelles,  mais  cette 
action  nous  semble  justiciable  de  I’explication  fournie  par 
quelques  recherches  r^centes  dues  a M.  Gourmont‘. 

Dans  une  note  sur  la  toxicity  des  produits  solubles  du 
staphylocoque  pyogbne  : « Je  viens,  dit  cet  auteur,  d’6tudier 
avec  M.  Uodet  les  produits  solubles  du  staphylocoque  pyo- 
gene  ; nous  avons  dissocie,  au  moyen  dc  I’alcool,  ces  pro- 
duits, et  nous  avons  etudie  separ^ment  Taction  des  produits 
pr6cipitds  par  Talcool,  et  celle  des  produits  solubles  dans 
Talcool. 

« Les  premieres  d6terminent  sur  le  chien  et  le  lapin  une 
dyspnee  excessive,  une  elevation  de  la  pression  art6rielle,  et 
une  excitabilile  exageree  du  systeme  nerveux  qui  se  traduit 
par  des  secousses  musculaires,  des  mouvements  choreiformes , 
et  des  contractures  pouvant  se  gmeraliser  et  revetir  comj)le- 
tement  I'aspect  du  strychnisme.  Ces  accidents  se  terminent 
par  la  mort  qui,  chez  le  chien,  alien,  en  general,  au  bout  de 
deux  heures. 

« Les  substances  solubles,  au  contraire,  inoculees  aux 
memes  animaux,  donnent  lieu  a des  phenomenes  inverses  : 
ralentissement  de  la  respiration  et  du  coeur,  relachement  des 
symptomes  musculaires,  somnolence  pouvant  aller  jusqu  a la 
stupeur,  anesthesie  corneenne,  etc.  Les  animaux  meurent 
comme  k la  suite  d’une  intoxication  par  un  anesthesique.  La 
dissociation  par  Talcool  permet  done  de  distinguer  dans  les 
cultures  du  staphylocoque  pyogene  deux  especes  de  sub- 
stances toxiqiies,  differentes,  aussi  bien  au  point  de  vue  phy- 
siologique  qu’au  point  de  vue  chimique. 

« Les  poisons  microbiens  sont  done  multiples,  et  dou^s 
de  proprietes  souvent  antagonistes,  ce  qui  empeche  leui 

1,  CotiRMONT,  Soc.  de  BioL,  23janvier  1892,  p.  103. 


LA  CHOREE  DU  ClIIEN. 


l9o 

action  de  se  manifcstei*  nelteinent  qiumcl  on  les  injecle  en 
bloc.  » 

C.e  quo  M,  Courmont  a si  bicn  elabli  pour  iin  microbe 
banal,  le  stapliylocoquo  pyogeno,  nous  aiirions  bien  vonlu  Ic 
prouver  pour  les  cocci  ducliion;  nous  ne  nous  sommes  pas 
cm  la  competence  necessairo.  A notrc  sens,  pour  ce  qui  est 
de  la  choice  dii  chien,  il  y a plus  qu’un  trouble  fonctionnel, 
ainsi  que  nous  esperons  le  montrer  plus  loin. 

Tout  ce  qui  precede  est  bien  loin  malheureusement  d’avoir 
le  degie  de  ceitilude  qui  force  la  conviction;  les  faits  positifs 
y sont  pen  nombreux;  ils  ne  se  presentent  dans  aucun  cas 
a^ec  line  valeui  absolue.  II  faudrait  reprendre  la  serie  expe- 
rimentale  sur  des  proportions  doubles  ou  triples. 

De  tout  ceci,  cependant,  nous  avons  d6ja  plus  d’une  con- 
clusion a deg-ager  : une  premiere,  bien  connue,  et  exprimee 
avant  toute  notion  microbienne;  elle  nous  parait  majeure. 

La  choree  du  chien,  consequence  de  la  maladie  des  chiens 
(\erheyex),  puis,  avecBouLEY  et  les  auteurs  modernes  (Fried- 
BERGER,  Mathis,  Jacquot  et  Legrain,  Ecole  d’Alfort),  la  ma- 
ladie des  chiens,  declaree  infectieuse,  reconnue  inoculable. 

Poui  nous,  avons-nous,  dans  nos  inoculations  successivcs, 
introduit  au  moins  une  fois  un  microbe  pathogene  pouvant 
developper  chez  le  sujet  inocule  la  maladie  des  chiens?  Nous 
sommes  porte  a le  croire  en  presence  des  resultats  obtenus 
sur  des  animaux  jeunes,  n ayant  assurement  pas  eu  encore 
la  maladie,  et  aussi  en  presence  des  phenomenes  qu’on  ob- 
serve sur  des  chiens  adultes  : c’est  dans  tous  les  cas  un  etat 
de  cachexie  prononcee,  avec  toux,  jetage  nasal  et  oculaire, 
symptomes  capitaux,  moins  I’eruption  de  I’affection  dite  ma- 
ladie des  chiens.  Celle-ci  est-elle  monomicrobienne,  speci- 
fique?  On  ne  le  sait  pas  encore  aujourd’hui.  Aussi  ne  pouvons- 
nous  affirmer  avoir  rencontre  chez  nos  sujets  en  experience 
microbe  de  la  maladie  des  chiens;  mais  ce  qui  ressort  du 
moins  de  nos  recherches,  c’est  que,  dans  cinq  cas  differents, 
on  a pu  retrouver  au  moins  trois  agents  disLincts,  c’est-a-dire 
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qu’il  y aurait  divers  agents  de  la  septicemie  canine  qui  fe- 
raienl  les  d6sordres  nervcux,  si  lani  esL  qu’il  y ait  rapport 
entrc  ces  troubles  cl  les  infections  microbiennes.  Ce  fait 
reste  malgre  tout  dans  notre  esprit  d’iniporlance  capitale  ; il 
nous  jpermet  de  nous  eloicjiier  de  la  conception  illogique 
dune  choree  elant  une  entile  morbide  avec  son  microbe  spe- 
cifique^. 

Pour  ajouter  autant  que  possible  quelques  donnees  posi- 
tives a la  question,  nous  avons  du  rechercher  si,  pour  expli- 
quer  le  trouble  nerveux,  en  debors  dcs  d6sordres  fonctionnels 
resultant  d’infection,  on  ne  saurait  trouver  quelquc  lesion, 
trace  durable  et  indeniable  du  passage  d’un  irritant,  quelle 
qu’eii  put  etre  d’ailleurs  la  nature.  Or,  dans  ce  sens,  nous 
avons  about!  a des  rdsullats  bien  positifs. 

4°  Anatomic  pathologique . — Avant  ces  dernieres  vingt 
annees,  il  n’y  a vraiment  pas  a parler  de  recherches  anatomo- 
pathologiques.  Verheyen  (1857)  deplore  I’absence  de  lesions 
qui  ne  permet  pas  d’etablir  une  physiologic  pathogenique 
ferme.  Legros  (1870)  dit  avoir  examine  les  moelles  de  ses 
chiens  choreiques  et  ne  signale  aucun  resultat  positif,  et 
pourtant  on  salt  la  competence  de  cet  auteur  en  matiere 
d’histologie. 

Par  contre,  plus  prbs  de  nous,  AVood,  dans  le  travail  dont 
nous  avons  ddjaparle  plus  haut,  est  plus  explicite;  il  dit  net- 
tement  ; « La  lesion,  si  tant  est  qu’elle  existe,  occupe  proba- 
blement  les  cellules  motrices  des  comes  anterieures  de  la 
moelle,  car  la  galvanisation  d’un  nerf  sciatique  mis  a nu 
arrete  immediatement  les  mouvements  de  la  patte  posterieure 
correspondante,  bien  que  I’animal  ne  donne  aucun  signe  de 
douleur.  » Cette  supposition  devient  une  realite  apres  des 
examens  qui  montrent  des  lesions  tres  nettes  des  cellules  des 
comes  ant6rieures  : perte  de  I’affinite  pour  les  matibrcs  co- 
lorantes,  puis  disparition  des  noyaux,  perte  des  prolonge- 
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ments  protoplasmiques,  el  transformation  do  la  cellule  en  im 
petit  corps  opaque  et  irregulier  ».  Dos  Idsions  analogues, 
ajoute-t-il,  anraient  etd  constatees  dans  la  chorde  du  chat,  ct 
meme  dans  la  choree  humaine. 

Pour  notre  part,  nous  avons  fait  Pexamen  histologique  de 
la  moelle  de  quatre  de  nos  chiens  chordiques  (I,  II,  III,  V). 

Le  premier  et  le  cinquihme  nous  intdressaient  plus  spd- 
cialement.  Le  premier  chien  6tait  le  plus  nettement  frappd; 
les  accidents  avaient  dejd,  une  longue  durde,  car  Panimal  dtait 
adulte,  les  Idsions,  s’il  y en  avail,  devaient  se  prdsenter  an 
maximum.  Le  cinquieme  dtait  atteint  de  choree  expdrimen- 
tale,  semblait-il.  Le  mode  d’expdrimentation  rappelait  celui 
de  M.  Roger  pour  I’atrophie  musculaire  progressive;  celle-ci 
s’dtait  produite.  Allions-nous  retrouver  les  Idsions  ddcrites 
par  I’auteur  ? 

Yoici,  exposd  succinctement,  le  rdsultat  de  nos  recherches. 

A Pceil  nu,  rien  de  spdcial.  Dans  les  cas  I et  III,  on  con- 
state une  sorte  d’oedeme  gdlatineux  entourant  I’axe  medul- 
laire  dans  lardgion  cervicale,  et  dans  la  rdgion  lombaire,  his- 
tologiquement,  c’dtait  du  tissu  adipeux  infiltrd  de  sang.  Les 
mdninges  n’etaient  ni  adhdrentes,  ni  dpaissies,  ni  conges- 
lionndes. 

La  moelle,  enlevde  de  I’occipital  a la  queue  de  cheval,  fut 
divisde  en  cinq  on  six  fragments.  Dans  deux  cas,  I,  II,  on 
enleva  I’encdphale.  An  niveau  de  celui-ci,  aucune  anomalie 
apparente.  Le  tout  fut  placd  dans  le  liquide  de  Muller,  et 
portd  a Pdtuve  a 34®  pendant  vingt  a vingt-cinq  jours.  On 
renouvela  le  liquide  a plusieurs reprises.  Au  bout  de  ce  temps, 
,le  durcissement  dtant  jugd  convenable,  on  pratiqua  des 
coupes  successives.  Celles-ci  partagerent  les  tronqons  de 
moelle  en  segments  de  2 centim.  environ.  Placds  dans  I’eau 
pendant  deux  jours,  ces  fragments  se  ddbarrassaient  de  I’excd- 
dent  de  bichromate;  nous  les  recevions  alors  pendant  vingt- 
qualre  ou  quarante-huit  heures  dans  I’alcool  h 90°.  Alors, 
nous  pratiquions  leur  inclusion  dans  le  collodion  simple  non 
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ricind.  Le  durcissement  n6cessaire  6tant  obtenu,  nous  prati- 
quftmes  los  coupes  successives  : 

I.  Dans  le  premier  cas,  aucun  point  ne  fut  sacrifi6,  et  I’axe 
nerveux  fut  examine  pour  ainsi  dire  millimetre  par  milli- 
metre. Les  recherches  furent  faites  de  bas  en  haul,  et  firent 
decouvrir  successivement  trois  ordres  de  lesions  bien  dis- 
tinctes  a signaler  (1). 

D une  part,  dans  la  region  sacr6e,  vers  la  partie  moyenne  de  la 
moelle  sacrde,  point  on  s’est  arrfilee  I’extraction  de  la  moelle,  nous  avons 
pu  constater  1 existence  d’un  triangle  de  scl6rose.  Ce  triangle  siege  en 
plein  dans  le  cordon  lateral  droit;  sa  base  r6pond  k la  Peripherie  m6- 
dullaire,  le  sommet  seinble  s’cnfoncer  dans  la  substance  grise,  a egale 
distance  de  la  tete  des  comes  ant6rieure  et  posterieure. 

Cette  alteration  est  bien  visible  a I’ceil  nu,  sans  autre 
coloiation  que  celle  donn(5e  par  I’imbibition  du  bichromate; 
elle  Test  egalement  bien  apr^s  coloration  au  picro-carmin. 
Par  la  m6thode  de  Pal,  elle  atteint  son  maximum  d’evidence. 

Dans  tons  les  cas  il  s agit  d’une  sclerose  confirmee,  constituee  par  un 
tissu  conjonctif  a fibres  dirig6es  en  divers  sens;pauvre  en  Elements 
embryonnaires,  sauf  au  niveau  de  certains  vaisseaux  restes  permdables, 
dont  les  parois  sont  infiltrees  de  cellules  jeunes  (2). 

Dans  tout  ce  triangle  il  n’existe  plus  trace  de  tubes  ner- 
veux ni  de  cylindraxes.  Ces  elements  reapparaissent  peu  a 
peu,  en  bordure  du  triangle  lese,  en  avant  et  en  arriere. 


1.  Les  colorations  furent  faites  : soit  au  picro-carmin  de  Ranvier,  soit  a 
I’orceine,  suivant  le  precede  du  meme  auteur,  soit  avec  la  double  coloration, 
carmin  et  hematoxylins,  soitentin  avec  la  methods  dite  do  Pal. 

2.  Nos  resultats  concordent  bien  avec  ceux  de  M.  Pierret  ej,  de  M.  Belous, 
son  blcve.  Th.  Lyon,  1888. 

« Au  point  de  vue  auatomo-pathologique,  les  lesions  vasculaires  et  peri-’ 
vasculaircs  (gaines  lymphatiques) ; la  dissemination  irreguli^re  dc  ces  lesions  a 
differentes  periodes  d’evolution  caracterisent  le  mode  d’action  des  maladies 
infectieuses  sur  le  systfeme  nerveux. 

« L’evolution  clinique  de  ces  maladies  est  depourvue  de  touts  regularite  (les 
microbes  pouvant  so  repandre  dans  toutes  les  regions,  grace  a la  disposition 
des  voies  lymphatiques).  » 

Au  lieu  de  microbes  — non  retrouvds  dans  les  centres  — peut-etre  faut-il 
dire  : poisons  microbiens. 
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Ce  triangle  dc  sclerose  s’6teudait  sur  une  hauteur  de  7 a 
8 millim.  environ  ; il  devait  se  prolonger  au-dessous,  mais  la 
inoelle  n’a  pas  6te  onlevee  A ce  niveau.  Du  c6le  de  la  sub- 
stance grise,  il  n’exislait  dans  cctle  region  rien  d’anormal, 
nous  a-t-il  sembl(5.  S’agissait-il  la  d’une  scldrose  descendantc 
sous  la  dependance  do  lesions  sus-jacentes?  N’etait-ce  pas 
pbitdt  line  sclerose  ascendante?  En  tout  cas,  les  coupes  faites 
au-dessQS  ne  donnent  plus  rien  de  semblablo  : substance 
blanche  et  substance  grise  paraissent  normales.  Seule,  la 
premiere  laisse  voir,  au  niveau  des  racines  poster) eures,  en 
dehors  d’elle,  une  infiltration  plus  marquee  de  cellules  em- 
bryonnaires  au  niveau  des  capillaires.  Nulle  trace  de  sclerose. 
La  inoelle  lombaire  tout  entiere  parait  saine ; il  n’y  apparait 
aucune  alteration  cellulaire.  11  en  est  de  meme  des  deux  tiers 
inferieurs  de  la  moelle  dorsale,  mais  dans  le  tiers  superieur, 
par  centre,  on  releve  I’existence  de  lesions  du  plus  baut 
interet,  en  raison  meme  de  leiir  evidente  nettete  : e’est  une 
atropbie  manifeste  de  la  come  anterieure  droite.  L’alteration 
se  retrouve  avec  la  meme  intensite  sur  une  hauteur  de  plu- 
sieurs  millimetres  (6  environ).  Nous  trouvons  comme  detail 
histologique  : tout  d’abord,  a Toeil  nu,  une  diminution  de 
volume  de  la  come  qui  est  reduite  ^ pres  du  tiers  de  sa  lar- 
geur  primitive,  puis,  sur  certaines  coupes,  la  disparition  de 
toutes  les  cellules,  quelques-unes  peuvent  encore  etre  soup- 
connees,  mais  elles  ne  se  presentent  que  comme  de  petits 
amasfibreux,  racornis,  sans  granulation,  sans  noyau,  encore 
moins  sans  nucleole,  elles  ont  perdu  leurs  prolongements 
protoplasmiques.  Au  voisinage  de  cette  come  atrophiee,  bon 
nombre  des  lubes  nerveux  sent  alt6res;  ils  ont  perdu  leur 
gaine  demyeline,  et  le  tube  est  represente  par  un  espace  clair 
entourant  une  masse  rose  quadrilatere  volumineuse,  bien 
difierente  du  cylindraxe  si  nettement  repr^sente  par  un  cy- 
lindre  regulier  colore  en  rouge  vif  par  le  carmin.  Dans  la 
come  opposde,  quelques  cellules  egalement  sent  atteintes, 
mais  a un  degre  bien  moindre. 
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Examinee  plus  liaut,  la  nioelle  ne  pr^seiite  plus  rien  d’anormal. 
TouLe  la  region  cervicale  paralt  saine. 

Si  nous  voulons  forniuler  une  conception  paUiogdnique  de  ces  lesions 
nous  conclurons  en  disaiiL  qu’il  s’agit  l)ien  manifestemenl  de  lesions  irri- 
talives,  et  non  pas  siniplemjcnt  de  d6g('iu6rescence. 

Nos  recberclies  ont  porl6  aussi  siir  Ic  bulbe,  et  mCnie  sur  une  por- 
tion d’encepbale.  Dans  ce  que  nous  avons  examine,  les  r^sultats  ont 
et6  n^gatifs. 

La  moelle  du  deuxieme  chien,  ainsi  que  son  bulbe,  furent  examines* 
dans  les  mfimes  conditions;  niais  les  r^sultats  furent  bien  moins  nets. 

A I’oeil  nu,  les  coupes  des  diverses  regions,  mSme  colorecs,  ne  lais- 
saient  rien  soupQonner  d’anormal.  Lamethode  de  Pal  ne  miteu  evidence 
aucune  alteration  de  la  substance  blanche.  La  coloration  double  au  car- 
min  et  k I’h^matoxyline  ne  denota  en  aucun  point  une  proliferation 
quelque  peu  marqu6e  des  cellules  embryonnaires. 

Ge  ne  fut  que  sur  des  coupes  minces  color6es  au  carmin,  et  exami- 
nees attentivement,  qu’on  put  relever  quelques  paiiicularites.  Elies  con- 
sisterent  toutes  en  modifications  des  cellules  de  la  come  ant6rieure, 
modifications  deja  evidentesen  comparant  les  elements  d’une  come  avec 
ceux  de  la  come  opposee  de  meme  nom;  modifications  qui  devenaient 
flagrantes  si  Ton  comparait  les  coupes  de  cette  deuxieme  moelle  sup- 
posee  malade  avec  une  moelle  reellement  saine.  Id  encore,  comme 
dans  le  premier  cas,  comme  aussi  dans  les  deux  suivanls,  c’est  d la  region 
dorsale  que  se  prisenterent  au  maximum  les  alterations  cellulaires.  Elies 
etaient  disseminees,  toucliant  parfois  la  plupart  des  cellules,  parfois  en 
epargnant  le  plus  grand  nombre.  Elies  se  presenterent  tres  variees  : ce 
qui  dominait,  c’etait  la  perte  des  prolongements  protoplasmiques,  soil 
d’un  seul,  soil  detous;  puis  la  faiblesse  de  I’affinite  pour  le  carmin,  qui 
ne  les  teintait  qu’en  rose  pale,  quelques-unes  meme restaient  incolores; 
le  noyau  pouvait  etre  intact  parfois,  on  ne  le  distinguait  plus,  alors  que 
le  nucleole  pouvaient  aussi  manquer.  Enfin,dans  certains  cas,  la  cellule, 
anucleee,  sans  prolongements,  presentait  une  ou  plusieurs  vacuoles  : 
parfois  meme  toute  la  cellule  apparaissait  comme  une  masse  incolore. 

Ce  sont  la  les  alterations  qii’on  volt  dans  I’atropliie  mus- 
culaire  experiment'ale ; etceci  semble  pronverque  des  lesions 
en  apparence  identiques,  portant  snr  les  menies  elements, 
peuvent  entrainer,  momentanement  du  moins,  des  troubles 
fonctionnels  diffdrents.  II  n’est  pas  inutile  de  rappeler,  d’ail- 
lenrs,  que  ce  second  chien  mouriit  avec  im  amaigrissement 
rapide,  et  avec  des  troubles  trophiques  marqu6s. 
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La  inoelle  du  ti’oisi^jme  cliien  pr^senla  aussi  dans  la  region  dorsale 
des  modifications  importantes.  La,  coniine  dans  le  premier  cas,  bien 
que  moins  prononcee,  une  alrophie  d’une  come  anterieure,  visible  ii 
I’ceil  nu,  et  r^duisant  le  volume  de  cetle  come  de  pres  d’un  tiers.  Cette 
constatatioa  grossiere  fut  malheureusement  A pen  pr6s  la  seule  permise, 
la  moelle,  extremement  friable,  ne  put  donner  de  coupes  suffisamment 
minces  pour  un  bon  examen  bistologique.  Ce  que  nous  pouvons  rap- 
peler,  c’est  que  les  cellules  se  coloraient  fortement;  que  les  noyaux  etaient 
bien  visibles  le  plus  souvent,  et  que  le  fait  le  plus  frappant  etait  la  pre- 
sence en  bordure  de  la  come  de  cellules  un  pen  ratatin6es. 

V.  Nous  comptions  beaucoiip  sur  les  resullats  de  rexamen 
de  la  moelle  du  cinqui^me  chien,  celui  qui,  apres  inoculation, 
avail  presente,  associ6s  a une  atrophie  musculaire  rapide,  des 
mouvements  choreiformes;  notre  espoir  fut  deQu. 

Rieu  de  visible  a I’oeil  nu;  bistologiquement  des  lesions  peu  mar- 
quees, rappelant,  mais  faiblement,  ce  que  nous  avons  decrit  dans  notre 
second  cas.  Comme  alterations  dominantes,  la  perte  fr6quenle  des 
prolongements  protoplasmiques,  la  disparition  du  noyau,  la  faible  colo- 
ration generate  des  cellules. 


Done,  dans  la  choree  du  chien,  il  existe  des  lesions  sur  Tuxe 
meduUaire.  Celles-ci  frappent  les  cellules  des  comes  anle- 
rieures  (obs.  de  Wood;  obs.  personnelles).  Nous  ajoiitons, 
d’apres  nos  constatations,  que  les  lesions  siegent  de  prefe- 
rence dans  la  region  dorsale.  Quand  raffection  6volue  spon- 
tanement,  avec  lenteur,  la  lesion  peut  s’accentuer  jusqu’a 
I’atrophie  visible  a roeil  nu  (1“"’  cas). 

L’experimentation  change  les  conditions;  elle  agit  trop 
rapidement,  brulalement  meme ; la  mort  survient  avant  que 
la  lesion  nerveuse  accessoire  ait  le  temps  de  s’accentuer.  II 
a fallu  deux  ans  pour  faire  les  alterations  si  manifestes  cbez 
le  premier  chien;  que pouvions-nous  avoir  de  comparable  en 
quatre  mois  de  survie  cbez  notre  animal  en  experience? 

Main  tenant,  comment  peut  agir  I’infection?  Comment  le 
poison  microbien  vient-il  inlluencer  I’element  nerveux?  pour- 
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quoi  clioisit-il  la  cellule,  et  sp6cialcment  la  cellule  motrice? 
Aiitani  de  questions  k r6soudrc  encore  a I’heure  actuelle. 

En  attendant,  il  ne  sc  ddg-age  pas  moins  de  toutes  les  ■, 
constatations  pr6c6dentes  un  caracterc  d’uniformitd  qui  leur  ■ 
donne  dans  I’ensemble  une  valeur  incontestable. 

Le  mouvement  choreique  clu  chien  esl  du  d une  alteration  \ 
des  centres  medidlaires,  alteration  due  elle-ndme  a une  affec- 
tion microbienne . 


Cl 
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Etudes  chimiques 

SUR  LE 

BACILLE  DE  LA  TUBERCULOSE  AVIAIRE 

Par  M.  Li.  Bouveault. 


I 

Preparation  du  bouillon  de  culture  K 


Le  milieu  dans  lequel  a ete  cultive  le  bacille  de  la  tuber- 
culose  aviaire  consiste  essentiellement  en  bouillon  de  viande 
de  veau,  additionne  de  diverses  substances  nutritives.  Ce 
bouillon  a ete  prepare  de  la  maniere  suivante  : pour  en  faire 
un  litre,  on  met  un  kilogramme  de  viande  de  veau,  soigneu- 
sement  degraissee  et  coupee  en  menus  morceaux,  dans  une 


1.  MM.  Cii.  Richet  et  Hericourt  ont  opere  pendant  les  mois  d’aout  et  do 
septembre  1892  une  culture  en  grand  du  bacille  de  la  tuberciilose  aviaire  et 
ont  bien  voulu  me  prier  d’cxaminer,  au  point  de  vue  chimique,  les  bouillons  ainsi 
obtenus.  Cette  culture  avant  etc  faite  sur  du  bouillon  de  veau,  i’ai  ete  oblio'e 
de  me  livrer,  au  prealable,  a I’analysc  de  ce  liquide.  Je  publie  la  methode  quo 
j’ai  employee  et  les  resultats  que  j’ai  obtenus,  dans  I’espoir  d’etre  utile  aus 
chimistesqui  auraient  aetudicr  des  cultures  developpees  sur  un  milieu  analogue. 
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marmile  conLcnant  un  litre  et  demi  d’caii.  On  porte  a l’6bul- 
lition  pendant  4 a 5 heiires,  jusqii’a  ce  que  le  liquide  soit 
rdduit  un  litre  environ  ; on  filtre  alors  le  liquide  chaud  sur 
un  filtre  mouilld,  qui  retient  la  petite  quantitd  de  graisse 
restee  adhdrente  a la  fibre  musculaire.  Le  liquide  encore 
chaud  est  alors  additionne  do  : 

Grammes. 

Peptone 12 

Sucre 20 

(jlyceririe 60 

On  ajoute  onsuite  une  solution  concentree  de  carbonate  de 
sodium  dans  le  liquide  chaulTe  an  bain-marie,  jusqu’a  co  que 
Ton  obtieniie  une  reaction  legerement  alcaline  au  tournesol. 
On  abandonne  ensuile  le  tout  au  bain-marie  pendant  '2  a 
3 heures.  On  complete  exactement  le  volume  aim  litre,  puis 
on  filtre  a chaud.  On  se  debarrasse  ainsi  des  phosphates  de 
chaiix  et  de  magnesie  qui  existent  en  petite  quantite  dans  la 
viande.  Le  bouillon  ainsi  obtenu,  puis  sterilise  dans  I’auto- 
clave  a 120°,  reste  parfaitement  limpide : il  est  colore  en  brun ; 
refroidi  de  10“  a 18“,  il  forme  une  geleo  assez  pen  resistante. 

Afin  de  pouvoir  determiner  quelles  sent  les  transforma- 
tions produites  par  le  bacille  dans  son  milieu  de  culture,  il 
dtait  ndeessaire  d’en  connaitre  parfaitement  la  composition 
chimique;  j’ai  done  ete  conduit  a faire  I’analyse  immediate  du 
bouillon  de  veau. 


II 

Analyse  du  bouillon  de  veau. 

Historiqiie.  — Il  n’existe  pas  de  methode  permettant  d’o- 
p6rer  I’analyse  d’un  melange  aussi  complique  quele  bouillon 
d’une  viande  quelconque.  Dans  un  travail  celebre  [Annalen 
der  Chemie  und Pharjnacie , t.  LXII,  p.  278,  QiAnnales  de  Chimie 
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el  de  P/u/sique,  3“  s(5rie,  t.  XXII [,  p.  1“29),  Liehig  a faitfaire  a 
la  question  im  pas  immense.  11  a 6liulie  les  jus  de  viande  obte- 
nus  a I’roitl  par  pression,  el  les  bouillons  obtcnns  par  ebulli- 
tion. Les  matieres  extractives  ont,  dans  les  deux  cas,  le  plus 
grand  rapport,  mais  dies  different  cependant  par  ce  fait  que 
les  premieres  contiennent  des  albumines  coagulables  par  la 
chaleur  qui  font  defaut  dans  les  secondes ; d’un  autre  c6te, 
I’extrait  fait  a froid  contient  line  tres  faible  quantite  de  gela- 
tine, tandisqne  les  bouillons,  et  surtout  celni  de  vean,  en  con- 
tiennent abondamment. 

Quant  aux  matieres  communes  aux  extraits  fails  a froid 
et  aux  bouillons,  Liebig  rcconnut  qu’elles  consistaienten  sels 
mineraiix  dont  il  lit  uue  analyse  trbs  complete  (principale- 
ment  clilorure  et  phosphate  de  potassium  et  phosphate  de 
magnesie)  et  en  matieres  organiques  qu’il  ddtermina  incom- 
pletement.  II  put  extraire  du  melange,  de  la  creatine,  de  la 
creatinine  et  un  acide  nouveau  qu’il  appela  I’acide  inosique. 
Enfin,  il  isola  aussi  I’acide  sarcolactique  qui  avait  deja  ete 
obtenu  par  Berzelius  en  1807 ; mais  il  eut  le  merite  de  voir  que 
cet  acide  etait  different  de  I’acide  lactique  ordinaire,  ce  dont 
Berzelius  ne  s’etait  pas  aperqu. 

Cette  question  de  I’acide  sarcolactique  fut  reprise  par 
Strecker  [Aimalen  der  Chemie  und  Pharmacie , t.  CV,  p.  363, 
ett.  CXIII,  p.  3o4),  mais  ellene fut  definitivementelucidee  que 
par  le  grand  travail deWisLiCExus  [Annalen,  t.  CLXIV,p.  181  et 
t.  CLXI,p.  302).  Ce  savant  fit  voir  que  I’acide  sarcolactique  etait 
un  melange  d’acide  ethylenolactique  CH^OIP — CIP — COffl  et 
d’un  acide,  isomere  physique  de  I’acide  lactique  ordinaire 
CIP — CIIOH — COffI,  mais  possedant  le  pouvoir  rotatoire 
dont  ce  dernier  est  depourvu  ; il  appela  cet  acide  I’acidepara- 
lactique.  Il  eut  mieux  valu  donner  a I’acide  lactique  de  fer- 
mentation ce  nom  deparalactique  et  appeler  le  nouvel  acide 
acide  lactique  gauche,  ce  qui  eiit  respecte  I’analogie  entre  les 
deux  acides  d’une  part,  et  d’autre  part  entre  I’acide  racemique 
ou  paratartrique  et  I’acide  tartrique  gauche. 
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M.  WISLICENUS  remarqua,  do  plus,  que  I’cxlrait  de  viande 
commercial  contenail  line  faihle  quantil6  d’acide  6lhyl6no- 
lactiqiie  (p  oxypropionique),  tandis  que  le  bouillon  fait  avec  } 
les  viandes  de  bouclierieen  contenait  une  portion  bien  rnoins 
notable.  ^ 

Le  travail  de  LiEnio  fut  continu6  par  Streckeu  et  Schereu.  \ 
Le  premier  d6couvrit  la  sarcine  dans  le  s6rum  musculaire 
[Annalen,  t.CIl,p.  294  etl.CVIII,  p,  129;  Arm.  de  Pliys.  el  de 
Chim.,  3°  s6rie,  t,  LV,  p.  338  et  345) ; le  second  y trouva  la 
xanthine  [Annalen.,  t.  ClI,  p.  204  et  t.  CXII,  p,  257 ; Reperl. 
Chim.  pure^  1859,  p.  120  et  I860,  p.  146).  Leurs  precedes 
d’extraction  et  de  separation  de  ces  deux  bases  furent  perfec- 
tionnes  par  Staedeler  [Annalen,  t.  CXYI,  p.  102,et/fe)9.  Chim. 
pure.,  1861,  p.  160),  et  siirtout  par  Neubauer.  Ge  sayant  a ■' 
fourni  une  m6thode  qui  permet  de  separer  des  substances  qui 
les  accompagnent  dans  le  bouillon,  la  sarcine  et  la  xantbine, 
a I’etat  de  combinaisons  argentines.  Le  melange  est  ensuite 
traite  a I’ebullition  par  de  Facide  nitrique  de  densite  1,1  qui 
les  dissout;  mais,  par  refroidissement,  la  combinaison  avec 
la  sarcine  cristallise,  tandis  que  le  compose  xantbique  reste  ! 
en  solution;  on  pent  Fobtenir  en  precipitant  par  Fammo- 
niaque.  On  pent  ainsi  doser  assez  facilement  dans  le  bouillon  * 
la  xanthine  et  la  sarcine. 

Des  1850,  Scherer  avait  trouve  dans  le  bouillon  une 
matiere  sucree,  Finosite  [Annalen,  t.  LXXIII,  p.  322);  il 
Fextrayait  des  eaux-meres  qui  avaient  laisse  deposer  la  -j| 
creatine. 

De  plus,  certains  auteurs  avaient  signale  dans  le  bouillon 
la  presence  de  petites  quantites  de  glucose,  d’acide  urique  et 
d’urde. 

En  1883,  MM.  Guareschi  et  Mosso  [Archives  ilaliennes  de 
biologie)  annoncerent  avoir  extrait  de  la  m6thylbydantoine  de 
la  chair  de  veau  ; mais  on  sait  que  cette  ureide  prend  aise- 
ment  naissance  par  Faction  des  hydratants  sur  la  creatinine  ; 
il  ne  serait  pas  6tonnant  que  la  methylhydanthoine  obtenue 
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par  les  savants  italiens  provint  do  raction  sur  la  cr6alinine 
I dosreactifs  qii’ils  ont  employ6s. 


CO— Azll 
CH'— (Az(CIP) 


C = AzH  + lUO  = AzIP  + 


CO  — AzII 
C112  — Az(ClP) 


CO 


Enfin,  est  venu  rimportaiit  travail  do  M.  Aivmand  Gau- 
tiek  sur  les  ptomaines  [Ptomaines  cl  leucomaines,  Masson, 
Paris,  1886).  M.  Gautier  a fait  voir  quo  I’extrait  fait  a froid  do 
viande  de  bceuf  fraiche,  do  memo  quo  I’extrait  do  viande  ame- 
ricainP  contient,  outre  les  bases  deja  indiquees,  iin  certain 
nombre  d’alcaloides  nouveaux  se  rattachant  aux  families  de 
la  creatine,  de  la  creatinine  et  de  la  xanthine,  a savoir  ; 

La  xanthocreatinine C®H*®Az^O 


La  chruso  creatinine C^H®Az'’‘'0 

qui  sont  voisines  de  la  creatinine, 

L’amphicrealine G®H‘®Az’^0^ 

La  base C»tP^Azi«0» 

La  base Ci^nasAzioos 


qui  se  rapprochent  de  la  xanthine,  , 

Et  la  pseudoxantbine  ....  C^H^Az^O 

qui  possede  des  proprietes  analogues  a celles  de  la  xanthine 
et  de  la  sarcine. 

Enfin,  M.  Weidel  a retire  de  I’extrait  de  viande  americain 
[Annalen,  t.CLXVIIl,  p.  3o3  aiBulL  Soc.  chim.,  t.  XVI,  p.l73), 
une  base  qu’il  a nommee  la  carnine  et  qui  a pour  formula 
C®H®Az‘0^;  mais  cette  base  n’apas  ete  trouvee  dans  I’extrait 
de  viande  fraiche. 

La  question  en  etaitla  quand  j’ai  ete  conduit  ci  rechercher 
les  substances  qui  existaient  dans  le  bouillon  de  veau.  Je 
savais  done  qu’il  pouvait  exister  dans  ce  bouillon  un  tres 
grand  nombre  de  substances  organiques  et  je  connaissais  les 
methodes  employees  par  les  auteurs  pour  les  obtenir.  II  fal- 
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lait  Lroiiver  ime  m6Lliodo  do  IraiLemcnt  permettanl  d’appli- 
qiierles  nombreuses  mdlliodes  parliculibres  employees  pour 
la  separation  de  ces  nombreux  composes  el  n’empechant  pasi 
de  recoiinailre  les  composes  nouveaux  qui  pourraienl  dgale- 
ment  y exister  sans  avoir  jamais  ete  decrits.  Je  ne  me  flatte'; 
pas  d’avoirrdsolu  complelemenl  unprobleme  d’analyse  imme- 
diate aussi  diflicile,  je  crois  cependant  que  la  m6thode  que  je 
vais  dderire  pent  elre  un  instrument  pr6cicux.  Elle  m’a  per- 
mis  de  separcr  la  matiere  premiere  en  un  asscz  grand  nombre^^ 
de  fractions,  dont  quelques-unes  ont  et6  complelement  cduci-‘j 
dees,  et  dont  quelques  aulres  n’ont  encore  pu  I’etre  faute  de-j 
temps.  J’espere  aboiitir  un  jour  au  resultat,  d’aulant  plus  que 
les  reaclifs  employes  pour  la  separation  des  diverses  fractions 
me  sent  garants  qu’elles  n’onl  pas  ete  profondement  alterees. 

Mode  operatoire.  — Nous  avons  prepare  le  bouillon  comme 
nous  I’avons  indique  plus  bant,  de  maniere  qu’un  litre  cor- 
responde  a un  kilogramme  de  viande  degraissee.  Froid,  ce 
bouillon  est  solide  a cause  de  la  grande  quantile  de  gdlatine 
qu’il  conlient ; il  est  en  meme  temps  assez  fortement  acide. 

On  le  sature  a la  temperature  du  bain-marie  par  de  I’hydrate 
de  baryum  cristallisb,  jusqu’a  ce  que  sa  reduction  soil  de-  m 
venue  faiblement  alcaline.  11  se  forme  aussitot  un  assez  abon-  itt 
dant  precipite  blanc  qui  se  depose  assez  rapidement;  on  y 
ajoute  ensuite  quelques  gouttes  de  chlorure  de  baryum  tant 
qu’il  se  fait  un  precipite,  puis  on  filtre  chaud  sur  un  filtre 
mouille  au  prealable.  Le  bouillon  filtre  est  parfaitement  lim- 
|)ide  et  cornpletement  dbbarrasse  de  graisse.  Le  filtre  a relenu 
les  sulfates  et  phosphates  precipit6s  al’etat  de  sels  barytiques, 
les  phosphates  de  magn6sie  et  de  chaux  a I’etat  de  sels  triba- 
siques.  Ces  divers  sels  ayant  etd  parfaitement  doses  par  Lie- 
big, je  les  ai  rejetes  sans  m’en  pr6occuper  davantage. 

Le  bouillon  est  ensuite  distille  dans  le  vide  a line  tempd- 
rature  de  40  a 50”;  je  crois  utile  a ce  propos  d’entrer  dans  le 
detail  de  I’appareil  avec  lequel  j’ai  realise  cette  distillation.  • 

Get  appareil  se  composait  d’un  ballon  de  quatre  lities  en 
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commimicalion  avec  un  refrigerant  Liehig  clout  le  lube  inte- 
j rieur  ctait  eii  plomb  et  posseclait  environ  10  millimetres  de 
diametre.  Ce  refrigerant  dtait  liii-meme  en  communication 
j avec  iinserpentin  forme cruntubede  plomb identicjue  aceluidu 
I refrigerant  et  ayant  do  longueur  1”,80  on  2 metres.  Ce  ser- 
I pentin  etail  contenu  dans  un  bocal  de  verre  portant  une  tu- 
I bulureala  partieinferieure  et  d’une  contenance  qui  ne  depas- 
I sail  pas  denx  litres.  Le  scrpentin  6tait  en  relation  avec  un 
ballon  de  deux  litres  a deux  tubulures,  en  relation  lui-meme 
avec  une  trompe  a eau.  Get  appareil  convenablement  monte 
tient  ais^ment  dans  un  demi-mbtre  carre;  neanmoins,  a cause 
de  la  grande  longueur  des  refrigerants  et  de  la  bonne  con- 
ductibilite  du  plomb,  il  permet  de  distiller  de  un  litre  et  demi 
a deux  litres  d’eau  en  une  heure.  On  sail  combien  sent  lon- 
gues en  general  les  evaporations  dans  le  vide  des  liqueurs 
aqueuses,  a cause  de  la  trbs  grande  chaleur  specifique  de 
volatilisation  de  Teau;  cet  inconvenient  est  totalement  sup- 
prime  parl’emploi  du  refrigerant  en  plomb. 

J’ai  fait  chaque  operation  sur  dix  litres  de  bouillon  que  je 
concentrais  a deux  litres  ; on  ne  pent  pas  aller  plus  loin  aise- 
ment  a cause  del’enorme  quantite  de  gelatine  contenue  dans 
ce  bouillon.  De  plus,  afin  d'eviter  le  brunissement  de  la  masse, 
j’ai  renonce  a alimenter  mon  ballon  d’une  maniere  continue. 
Ce  precede  a,  en  effet,  I’inconvenient  de  chauffer  pendant 
plus  longtemps  qu’il  n’est  necessaire  les  portions  deja  con- 
centrees.  .J’ai  prefere  introduire  a chaque  operation  deux  litres 
et  demi  de  bouillon  dans  le  ballon  et  distiller  jusqu’a  ce  que 
j’arrive  a trois  quarts  de  litre  environ.  Je  vidais  alors  com- 
pletement  le  ballon  et  je  le  remplissais  a nouveau  avec  deux 
litres  et  demi  de  bouillon.  Apres  quatre  operations  de  ce 
genre,  qui  duraient  environ  une  heure  chacune,  je  versais 
dans  le  ballon  les  trois  litres  de  bouillon  concentre  et  j’eva- 
porais  lant  que  I’ebullilion  n’etait  pastrop  tumultueuse,  c’est- 
a-dire  a deux  litres  ou  un  pen  moins. 

Ces  di verses  distillations  ne  se  sent  d’ailleurs  pas  faites 
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sans  quelqucs  difficulL6s,  a cause  de  la  mousse.  En  efi'et, 
mon  bouillon  est  alcalin  et  tr6s  charg6  en  inaLieres  albumi- 
noides,  aussi  moussait-il  au  point  do  rendre  la  distillation 
dans  le  vide  impossible.  Or,  je  ne  voulais  pas  distiller  dans 
un  ballon  ])resque  vide,  avec  alimentation  continue,  pour  les 
raisons  que  j’ai  d6ja  oxposees.  Je  suis  arriv6  a supprimer 
completement  la  mousse  en  ajoutant  environ  un  gramme 
d’buile  ae  lin  par  litre  de  bouillon.  L’ ebullition  se  fait  alors 
trbs  reg’ulibrement ; mais  I’emploi  de  Thuile  n’est  pas  sans 
quelques  inconv6nients  dont  je  parlerai  plus  loin.  Depuis 
I’epoque  ou  ce  travail  a 6t6  fait,  j’ai  eu  occasion  de  me  servir 
d’un  autre  brise-mousse  que  j’ai  trouve  bien  pr(5ferable;  il 
consiste  simplement  en  larges  lames  de  libge  que  Ton  intro- 
duit  dans  le  ballon  distillatoire  ; I’ebullition  en  leur  presence 
cesse  d’etre  tumultueuse. 

Pour  resumer,  la  distillation  dans  le  vide  a separe  les  dix 
litres  de  bouillon  d’ou  j’etais  parti  en  deux  litres  d’extrait 
concentre  A et  huit  litres  d’un  liquide  B. 

Ge  liquide  possede  une  odeur  assez  agreable,  mals  nerap-  ; 
pelant  nullement  celle  du  bouillon,  il  est  louche,  comme  s’il 
contenaiten  suspension  unefaible  matiere  huileuse  et  possede 
une  reaction  nettement  alcaline.  Ce  liquide  precipite  le  reactif 
de  Nessler  en  brun  verdatre,  j’ai  recueilli  le  precipite  corres- 
pondant  a huit  litres  de  ce  liquide;  je  I’ai  lave  soigneusement 
a I’eau  et  decompose  par  I’hydrogene  sulfure  en  presence 
d’acide  chlorhydrique. 

Apres  filtration  du  sulfure  de  mercure,  la  liqueur  a ete 
evaporee  au  bain-marie;  il  est  reste  un  residu  tres  faible 
presque  uniquement  constitue  par  de  I’iodoforme.  Je  me  suis  ^ 
propose  d’6tudier  les  matieres  alcalines  contenues  dans  le 
liquide  distille  et  j’indiquerai  plus  loin  quel  traitement  je  lui  ■ 
ai  fait  subir. 

Traitement  de  1' extrait  A.  — L’extrait  A,  qui  est  absolu- 
ment  solide  a froid,  est  fondu  au  bain-marie;  quand  il  est  { 
environ  a 80°,  on  y ajoute,  par  petites  portions  et  en  agitant 
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a cliaque  fois,  le  double  do  son  volume  d’alcool  a 80",  puis 
on  abandonno  le  tout  pendant  queb[nes  heuros.  An  bout  de 
ce  laps  do  temps,  il  s’ost  forme  an  fond  dn  ballon  uno  masse 
spongiense  C trfes  abondante  qni  constitne  la  presque  totalitd 
do  la  gelatine  contenne  dans  le  bouillon;  le  liquide  qiii  sur- 
nag-e  D est  parfaitement  limpide,  on  leg  separoFunde  Fautre 
par  simple  decantation. 

La  masse  spongiense  C so  redissoutdans  Fean  chaude  trbs 
aisement,  mais  elle  se  dissout  tres  lentement  dans  Fean  froide ; 
elle  consiste  presque  exclusivement  en  gelatine.  Je  m’etais 
propose  de  rechercher  si  elle  ne  contenait  pas  d’autres  prin- 
cipes  immediats,  mais  elle  ne  m’a  donne  que  les  reactions  de 
la  gelatine.  L’emploi  de  Fhuile  a rendu  trbs  difficile  la  recher- 
che de  ses  diverses  reactions  ; en  effet,  pendant  la  distillation 
line  partie  de  cette  huile  a ete  saponifiee  par  la  petite  quantite 
de  baryte  lihre  qui  existait  dans  le  bouillon;  il  a pris  nais- 
sance  nn  savon  de  baryte  insoluble,  sous  forme  dune  poudre 
blanche  extremement  teniie,  qui,  avec  la  gelatine  et  Fhuile 
non  saponifiee,  a forme  une  emulsion  blanche  extremement 
solide,  traversant  tous  les  filtres,  et  que  je  n’ai  jamais  pu  de- 
truire.  La  masse  spongiense  de  gelatine  a entraind  comple- 
tement  et  Fhuile  et  le  savon  barytique  en  laissant  une  solu- 
tion alcooli  que  parfaitement  limpide;  mais  quand  on  redissout 
dans  Feau  la  masse  precipitee,  Femulsion  primitive  se  re- 
forme aussitot. 

Je  n’ai  pas  pousse  plus  loin  Fetude  de  cette  portion  gela- 
tineuse. 

Etude  dll  liquide  D.  — La  solution  alcoolique  D est  dis- 
tillee  au  bain-marie  dans  le  meme  appareil  qui  a servi  a 
evaporer  le  bouillon  primitif;  en  diminuant  de  moitie  lapres- 
■siori  atmospherique  au  moyen  de  la  trompe  on  abaisse  la 
temperature  d’ebullition  du  liquide  et  on  distille  Falcool  avec 
une  tres  grande  rapidite.  On  pent  distiller  4 ou  5 litres  dans 
uneheure,parce  quesachaleur  specifiquede  volatilisation  est 
de  heaucoup  inferieure  a celle  de  Feau.  Le  premier  alcoo- 
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clisLill6  esL  a 80“  environ  eL  pout  servir  pour  une  nouvelle  pr6- 
cipitalion  ; il  passe  cnsuite  de  Talcool  de  plus  en  plus  faiblo 
et  cnlin  do  I’eaii.  Cette  solution  peut  aisdment  etro  reduite 
au  dixieme  de  son  volume ; dix  litres  de  bouillon  fournissent 
environ  un  demi-litre  d’extrait  E qu’on  prdcipite  achaud  par 
deux  fois  son  volume  d’alcool  a 90“.  AprSs  refroidissement, 
le  ballon  contient  un  liquide  clair  F et  une  masse  visqueuse 
plus  lourde  que  lui  G,  dont  nous  indiquerons  plus  lard  le 
traitement. 

Le  liquide  clair  F est  distille  egalement  a pression  reduite; 
on  recueille  separement  I’alcool  qui  distille  au  debut  etcelui 
qui  distille  a la  fin  de  I’operation  et  on  amene  le  rdsidu  a 
occuper  un  volume  de  250  centimetres  cubes;  on  additionne 
ensuite  I’extrait  obtenu  et  encore  chaud  de  la  moitie  de  son 
volume  d’alcool  fort  et  Ton  abandonne  le  tout  dans  un 
endroit  frais  pendant  24  heures.  Au  bout  de  ce  temps  il  se 
fait  dans  la  masse  une  cristallisation  assez  abondante  de  crea- 
tine. Les  cristaux  sont  essores  a la  trompe  et  laves  avec  quel- 
ques  gouttes  d’alcool  etendu  de  son  volume  d’eau.  iO  litres  de 
bouillon  m’ont  donne  environ  10  grammes  de  creatine  secbe. 

Les  eaux-meres  alcooliques  de  la  creatine  sont  ensuite 
traitees  par  un  grand  excbs  d’alcool  fort ; il  se  forme  des  cris- 
taux noyes  dans  une  couche  huileuse.  Les  cristaux  sont 
separes  de  cette  couche  huileuse;  ils  sont  constitues  pai  de 
la  creatine;  quant  au  liquide  qui  les  baignait,  il  a ete  joint  a 
la  solution  de  la  masse  viqueuse  G dont  nous  reparlerons 
plus  loin. 

Quant  a la  solution  alcoolique  forte  II,  elle  est  ramenee 
a un  litre  par  la  distillation,  puis  additionnee  d’une  solution 
alcoolique  de  chlorure  de  zinc  contenant  10  grammes  de  chlo- 
rure  de  zinc.  La  solution  louchit  immddiatement;  mais  le 
lendemain  on  y trouve  un  abondant  prdcipite  blanc  I. 

Le  precipite  I est  separe  des  eaux-meres  alcooliques  par 
filtration  et  repris  par  I’eau.  Il  se  dissout  partiellement,  il 
reste  une  poudro  cristalliue  constituee  par  du  chlorozincate 


CniMlE  DU.BOUll.LON  TU15ERCULEUX.  2i:j 

de  creatinine.  On  le  pnrifie  aisdmont  par  cristallisalion  dans 
I’eau  bonillante. 

Les  eaux-meres  qni  ont  abandonnd  ce  clilorozincatc  sont 
assez  fortement  acides;  or  les  acides  dissolvent  le  chlorozin- 
cate  de  creatinine.  On  fait  bouillir  an  refrigerant  ascendant 
ces  eaux-meres  avec  un  Idger  excbs  d’oxyde  de  zinc  ct  Ton 
abandon ne  le  melange  an  froid  pendant  24  heures.  Le  lende- 
main  on  iiltre  et  Ton  a iin  melange  de  Tcxcbs  d’oxyde  de  zinc 
et  de  cblorozincatede  creatinine;  on  I’epuise  a I’ean  bonillante 
et  on  en  retire  aisement  tout  le  chlorozincate  que  Ton  joint  a 
celui  qui  s’etait  depose  le  premier. 

10  litres  de  bouillon  de  veau  donnent  entre  7 et  8 grammes 
de  chlorozincate  de  creatinine. 

La  partie  soluble  dans  I’eau  du  predpite  I est  constituee 
par  des  sarco-lactates  de  zinc.  Nous  aurons  occasion  d’en  re- 
parler  plus  loin. 

Les  eaux-meres  alcooliqiies  qui  ont  ete  traitees  par  I’oxyde 
de  zinc  sont  distilldes  au  bain-marie  sous  pression  diminuee. 
On  recueille  a part  I’alcool  fort  qui  passe  au  debut  de  la  dis- 
tillation. Ensuite  on  fait  le  vide  le  plus  parfait  que  Ton  peut 
dans  I’appareil  et  Ton  distille  a sec  au  bain-marie.  11  reste  un 
sirop  epais  que  Ton  reprend  k chaud  par  dix  fois  son  volume 
environ  d’alcool  a 9o°. 

On  attend  24  heures,  et  apres  ce  laps  de  temps  il  s’est  fait 
dans  le  liquideun  abondantpredpite  blanc  forme  degrumeaux 
blancs.  Ce  precipite  J est  constitue  par  du  sarco-lactate  de  zinc ; 
on  le  separe  des  eaux-meres  par  filtration  a la  trompe.  La  so- 
lution aqueuse  du  precipite  J est  jointe  aux  eaux  de  lavage  du 
precipite  et  concentrde  au  bain-marie.  Quand  la  solution  com- 
mence a devenir  sirupeuse,  onlatraite  a chaud  par  un  volume 
d’alcool  a 90";  le  liquide  abandonne  du  jour  au  lendemain 
des  cristaux  blancs  agglomeres  sous  forme  depetites  spheres. 

.T’ai  rdussi,  par  de  nombreuses  cristallisations  fractionnees 
dans  I’eau,  a separer  ce  sel  en  deux  autres,  comme  I’avait 
deja  fait  WiSLiCExus.  J’ai  pu  obtenir  assezpurle  lactate  de  zinc 
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le  moins  soluble  dans  I’eau.  La  purification  du  lactate  le  plus 
soluble  est  trbs  laborieusc,  elle  n’est  pas  encore  termin6e. 

Le  temps  m’a  manqud  pour  finirl’dtude  des  eaux-meres  du 
prdcipitd  J.  J’ai  constate  que  ces  eaux-meres  alcooliques  dva- 
pordes  ksec  dans  le  vide  et  reprises  parl’alcool  absolu  aban- 
donnaient  unc  couche  buileuse  dans  laquelle  nagent  quelques 
cristaux  de  clilorures  alcalins. 

Le  liquidealcoolique  additionnd  d’dther  se  trouble  et  laisse 
dgalement  ddposcr  une  coucbe  buileuse,  sans  doute  consti- 
tude  par  des  cblorures  alcalins,  du  lactate  de  potassium  et 
peut-etre  des  inosates  autrefois  ddcrits  par  Liebig.  Je  me  pro- 
pose de  tenter  lasdparation  de  ces  diverses  substances;  peut- 
etre  pourrai-je  extraire  decemdlange  des  composes  analogues 
aux  bases  des  series  de  la  xanthine  et  de  la  crdatinine  que 
M.  Gautier  a retirees  de  I’extrait  de  viande  de  bocuf.  Cette  ter- 
minaison  de  mon  travail  fera  I’objetd’une  autre  publication. 

Etude  du  liquide  B.  — Revenons  de  quelques  pas  en  ar- 
riere  et  occupons-nous  du  liquide  B obtenu  dans  la  distillation 
dansle  vide  du  bouillon.  Je  rappelle  que  ce  liquide  possddait 
une  rdaction  nettement  alcaline  et  etait  rendu  louche  par  une 
faible  quantite  d’une  substance  buileuse  en  suspension  dans 
le  liquide  aqueux.  La  quantity  de  substance  buileuse  n’a  pas 
semble  plus  forte  au  debut  de  la  distillation  qu’a  la  fin:  aussi 
ai-je  ete  oblige  de  traiter  la  masse  entibre  du  liquide  distille. 

J’ai  ajoLitb  dans  ce  liquide  de  I’acide  sulfurique  etendu  jus- 
qu’a  reaction  faiblement  acide,  puis  je  I’ai  abandonne  pendant 
plusieurs  jours  avec  un  excbs  de  carbonate  de  baryum.  Le  li- 
quide devenu  parfaitement  neutre  est  alors  filtre  et  evapore 
au  bain-marie  dans  de  grandes  capsules.  L’addilion  d’acide 
sulfurique  avait  bien  diminue  I’opalescence  du  liquide,  mais  '^\ 
ne  I’avait  cependant  pas  completement  eclairci.  De  plus,  pen- 
dant tout  le  temps  de  I’evaporation  on  percevait  une  odeur  i 
assez  forte  indiquant  que  I’lin  des  produits  odorants  contenus 
dans  ce  liquide  se  perdait  dans  fatmosphere.  Tout  ce  que  je  ^ 

peux  savoir  de  ce  produit,  c’est  qu’il  n’est  ni  alcalin  ni  acide.  ^ 
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Apres  complete  evaporation  du  liquide  il  restait  dans  les 
capsules  uno  petite  qiianlild  d un  sol  huiloux  qui,  an  bout  dc 
quelque  temps,  laisse  deposer  des  cristaux.  La  masse  a ensuite 
6te  reprise  parl’alcool  etondu  et  bouillant,  mais  par  refroidis- 
sement  le  compose  s’est  depose  a I’etat  liuilcux.  J’ai  alors  re- 
dissous  le  tout  dans  I’alcool  aqneux  en  ajoutant  ime  qiiantite 
suflisante  d’eau  et  j’ai  abandonnd  le  liquide  dans  une  cloche 
contenant  do  la  cbaux  vive  et  dans  laquelle  j’ai  fait  le  vide.  Au 
bout  d’un  temps  assezlong  (deux  ou  trois  mois)  I’eau  a etd  en 
partie  absorbee  par  la  cbaux,  tandis  que  I’alcool  restait  et  il 
s’est  depose  des  cristaux  sous  forme  de  longues  aiguilles 
incolores. 

Ces  cristaux,  traites  par  la  potasse,  d^gagent  abondam- 
ment  de  I’ammoniaque,  mais,  cbaulTes  sur  une  lame  de  pla- 
tine,  ils  noircissent  abondamment  et  se  charbonnent.  Je  les  ai 
fait  cristalliser  a plusieurs  reprises  dans  I’alcool  aqueiix  et 
j’ai  obtenii  a chaque  fois  du  sulfate  d’ammoniaque  de  plus  en 
plus  pur.  Ce  sulfate  d’ammoniaque  est  souille  par  le  sulfate 
d’une  amine  qui  possede  des  solubilites  tres  voisines  des 
siennes  et  dont  il  est  tres  difficile  de  le  separer. 

Lai  ete  plus  heureux  en  transformant  ce  sulfate  en  chlo- 
rure;  pour  ce  faire,  je  I’ai  dissous  dans  I’eau  et  additionne  de 
la  quantite  de  cblorure  de  baryum  correspondante ; il  s’est 
fait  un  precipite  de  sulfate  de  baryum  dont  je  me  suis  debar- 
rasse  par  la  filtration,  et  les  bases  sont  passees  a I’etat  de 
chlorhydrates.  J’ai  evapore  a sec  au  bain-marie  la  solution 
aqueuse  etj’ai  repris  par  I’alcool  le  melange  de  chlorhydrates. 
J’ai  pu,  avec  unedizaine  de  cristallisations  dans  ce  dissolvant, 
obtenir  du  chlorhydrate  d’ammoniaque  parfaitement  pur  et 
volatil  sans  residu  charbonneux,  et  une  quantite  de  chlorhy- 
drate d’une  amine,  trop  faible  pour  etre  determin6e. 

La  solution  alcoolique  d’ou  se  deposait  le  sulfate  d’ammo- 
niaque ne  donnant  plus  de  nouveaux  cristaux,  je  I’ai  evapo- 
r^e  au  bain-marie  et  reprise  par  I’alcool  fort.  Il  s’est  deposd 
une  matiere  huileuse  extremement  peu  soluble  dans  I’alcool. 
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J’ai  pens6  qu’elle  constilimiL  lo  sulfate  d’une  amine  eljel’ai 
traitde  dgalementpar  le  cliloriire  debaryum  enexcbs.  La  solu- 
tion filtrde  et  dvaporde  iisec  a 6te  reprise  parl’alcool  fortqui 
a pr6cipit6  I’exces  de  chlorure  de  baryum  qui  y est  complf*- 
tement  insoluble.  La  solution  alcoolique  6vapor6e  et  reprise 
par  I’alcool  fort  a foiirni  une  nouvelle  quanlit6  de  chlorure  de 
baryum,  mdlangd  de  chlorhydrate  d’ammoniaque.  Enfm,  la 
solution  alcoolique  a froid  au-dessus  de  I’acide  sulfurique  a 
abandonnd  en  petite  quantity  une  masse  confusdment  crislal- 
line  constitute  par  le  mtlangede  plusieurs  chlorhydrates.Une 
faible  quantile  de  Textrait  alcoolique,  additionne  d’une  solu- 
tion de  potasse,  acquiert  aussitdt  I’odeur  de  la  trimtthyla- 
mine. 

La  quantile  de  sels  d’amines  volatiles  ainsi  obteiius  est 
extremement  faible.  80  litres  de  bouillon  m’ontdonne  environ 
20  grammes  de  sulfates  dont  plus  des  trois  quarts  sont  con- 
stitues  par  du  sulfate  d’ammoniaque. 

Etude  de  la  masse  visqueuse  G.  — Je  rappelle  que  dans  le 
traitement  du  bouillon  j’ai  obtenu  un  precipite  visqueux  inso- 
luble dans  I’alcool  a 90“,  mais  soluble  dans  I’alcool  faible.  J’ai 
rtuni  ensemble  toutes  les  portions  semblables  obtenues  dans 
chacune  des  operations  que  j’ai  faites  alin  de  les  trailer  en- 
semble. 

A priori,  cette  solution  devait  contenir  la  sarcine,  la  xan- 
thine, la  carnine,  s’il  y en  avail,  et  sans  doute  aussi  une  cer- 
taine  quantitd  de  gelatine;  elle  contenait  dgalement  des  com- 
posts ayant  les  proprietes  des  peptones.  Je  me  suis  propose 
d’extraire  de  ce  mtlange  les  divers  alcaloides  dont  on  con- 
naissait  le  mode  d’extraction,  en  introduisant  le  moins  pos- 
sible de  substances  etrangeres. 

J’ai  pris  le  dixieme  de  la  quantile  totale  de  matibre  dont 
je  disposais  et  j’ai  ttudie  un  procedt  d’extraction.  Voici  celui 
auquel  je  me  suis  arrtte. 

La  solution  ttant  acide,  j’ai  alcalinist  avec  une  solution 
de  baryte,  puis  j’ai  prtcipite  par  le  sous-acetate  de  plomb.  II 
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s’est  forme  un  pr^cipite  trfes  abondant,  mais  tr5s  difficilemcnt 
filtrable.  Ce  pr6cipil6  est  soluble  dans  rac6tatcneutre  do  plomb 
et  se  dissout  an  moins  partiellemeiit  dans  I’cau  bouillanle. 
C’est  a cause  do  sa  solubilite  dans  I’acetale  n6iilre  do  plomb 
que  j’ai  eu  la  precaution  d’alcaliniser  an  prealable  la  solu- 
tion avecde  la  baryte,  sans  cela  la  liqueur  acide  aurait  trans- 
forme line  partie  dii  sous-acdtate  en  acetate  qui  eut,  dissous 
partiellement  le  precipile.  Le  precipite  a ete  filtrd  et  lavd  le 
mieux  possible,  puis  mis  en  suspension  dans  I’eau  et  decom- 
pose par  I’bydrog-bne  sulfurd.  Mais  le  precipit6  de  sulfure  de 
plomb  qui  prend  alors  naissance  se  redissout  dans  le  liquide 
et  Ton  a une  sorte  de  solution  de  sulfure  de  plomb  colloidal 
qui  passe  atravers  tous  les  filtres.  Tons  les  moyens  physiques 
employes  pour  changer  cet  6tat  du  sulfure  de  plomb  sont  res- 
tes  sans  resultat;  I’addition  d’acides  min6raux  forts  n’a  pas 
reussi  davantage.  An  lieu  de  decomposer  le  priicipite  plom- 
bique  par  I’hydrogene  sulfure,  je  I’ai  traite  par  I’acide  sulfii- 
rique;  il  s’est  fait  un  prdcipite  blanc  de  sulfate  de  plomb  que 
j’ai  pu  filtrer ; quant  a I’exces  d’acide  sulfurique,  j’ai  pu  m’en 
debarrasseren  saturant  la  liqueur  par  le  carbonate  de  baryum. 

La  solution  ainsi  obtenue  a alors  ete  traitee  par  I’acetate 
mercurique ; elle  fournit  un  precipite  abondant.  En  fraction- 
nant  la  precipitation,  j’ai  pu  obtenir  un  precipite  blanc  que 
j’ai  filtre,  lave  et  decompose  par  I’hydrogene  sulfure.  J’aipu 
filtrer  le  sulfure  de  mercure , j’ai  concentre  la  solution  au 
bain-marie  et  je  I’ai  abandonnee  au-dessus  de  I’acide  sulfu- 
rique pendant  3 mois.  Je  n’ai  trouve  au  bout  de  ce  temps 
qu’une  masse  noiratre  analogue  aux  produits  humiques  et 
dont  il  m’a  ete  impossible  de  tirer  rien  de  pur. 

Quant  a la  solution  qui  n’a  pas  precipite  par  I’acetate  mer- 
curique, je  I’ai  egalement  evaporee  dans  le  vide  ; apres  avoir 
precipite  le  mercure,  il  m’est  reste  une  masse  gelatineuse 
rouge?itre  dans  laquelle  j’ai  constate  la  presence  d'une  grande 
quantite  de  baryte.  J’ai  redissous  ce  compose  dans  une  grande 
quantity  d’eau,  je  I’ai  additionnee  d’acide  nitrique  etendu  et 


2f8 


I..  nOUVEAULT. 


chaii(l'6c  quelqiie  temps  au  bain-marie.  La  liqueur  rouge 
s’est  parfaiLement  decoloree  et  il  s’est  produil  assez  rapide-  ' 
ment  de  beaux  crislaux  de  nitrate  de  baryte. 

Parmi  les  composes  connus  retires  de  Textrait  de  viande,  I 
il  n’y  en  a que  deux  qui  pr6cipitcnt  le  sous-ac6tate  de  plomb, 
sans  prdcipiter  I’acdtate  mercurique,  ce  sont  I’inositc  et  la  • 
carnine.  Je  me  suis  dfes  le  debut  assurd  de  I’absence  de  car- 
nine,  car  la  liqueur  ne  pr6cipite  pas  Tazolatc  d’argent  ammo-  . 
niacal.  Le  composd  quo  j’ai  enire  les  mains  contient  done 
probablement  de  I’inosite.  Je  me  suis,  en  efl'et,  assure  de  la  ■ 
presence  de  cc  compose  par  la  reaction  de  Scherkk.  J’ai  traitd 
une  faible  quantity  de  la  masse  par  I’acide  nitrique  concentrd 
et  j’ai  evapor6  a feu  nu,  j’ai  ensuile  repris  la  masse  par  I’am- 
moniaque  en  exces  et  j’ai  a nouveau  evapore,  enfm  j’ai  ajoute  ^ 
une  goutte  de  chlorure  de  calcium  et  j’ai  chauffd,  j’ai  vu  se  ^ 
d^velopper  une  belle  coloration  rouge. 

Les  eaux-meres  du  nitrate  de  baryum  contiennent  done  < 
de  I’inosite,  je  les  ai  additionn(5es  d’alcool  qui  a produit  un  . 
premier  precipite  d’azotate  de  baryum,  puis,  en  ajoutant  de 
I’alcool  plus  concentre,  il  s’est  depose  des  cristaux  d’inosite. 

J’ai  pu  obtenir  a I’elat  de  puret(5  cet  interessant  composd;  ^ 
ebauffe  sur  une  lame  de  platine,  il  ne  laissait  pas  de  cendres 
et  fondait  a 217“. 

Etudions  maintenant  les  eaux-meres  de  la  precipitation 
par  le  sous-acetate  de  plomb.  J’ai  ajoute  dans  les  eaux-meres 
une  solution  d’acetate  de  cuivre  et  j’ai  porte  le  liquide  a I’ebul- 
lition;  il  s’est  formd  un  precipite  d’un  jaune  chamois  assez 
abondant  qui  contient  a I’etat  de  combinaison  cuprique  la 
xanthine  et  la  sarcine.  J’ai  filtre  ce  principe,  je  I’ai  lave,  puis 
je  I’ai  decompose  en  solution  aqueuse  par  I’hydrogene  sul-  ' 
fure.  J’ai  filtrd  ce  sulfure  de  cuivre  et  evapore  la  solution  au 
bain-marie  jusqu’a  un  commencement  de  cristallisation. 

A ce  moment,  je  precipite  par  le  nitrate  d’argent  en  leger  'J 
exces  et  ajoute  de  I’ammoniaque  ; il  se  fait  un  abondant  pre-  — 
cipite  g^latineux  legerement  colore  en  jaune,  je  I’ai  filtre,  . 
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lave  el  enfin  lrail6  par  do  I’acide  iiitriquo  de  densile  i,l  a 
I’^biillilioii,  comme  lo  rccommaiulo  Nkubaui^u;  la  combiiiai- 
son  de  sareiiie  el  de  nitrate  d’argent  crislallise  par  rctroidis- 
semeiit;  on  la  separo  du  liqnide,  on  la  lave  et  on  pent  la 
peser  apres  dessiccation. 

Si  Ton  ajonle  de  ramnioniaqne  en  exces  aux  eaux-mbres 
nitriques  il  se  fait  iinprecipite  gelalinenx  brim  qni  conslitue 
la  combinaison  argentine  de  la  xanthine.  11  est  Ires  important 
dans  ces  manipulations  d’employer  de  I’acetate  de  cuivre 
exempt  de  fer ; car  Foxyde  de  fer  se  precipite  avec  les  bases 
chercliees  et  il  est  ensnite  Irbs  difficile  de  s'en  debarrasser 
completement. 

La  quantile  de  sarcine  trouvee  dans  la  portion  du  liqnide 
destinee  aux  tMonnements  necessaires  pour  trouver  la  me- 
thode  du  Iraitement  correspondait  environ  a de  sar- 

cine par  kilogramme  de  viaiide  de  veau.  Mais,  quand  j’ai 
Youlii  faire  le  traitement  de  tout  le  liqnide,  j’en  ai  trouve  une 
quantite  bien  inferieure.  En  effet,  les  essais  out  ete  assez  longs, 
et  pendant  ce  temps  le  reste  du  liqnide  a subi  une  fermenta- 
tion dans  laquelle  presque  toute  la  sarcine  a disparu,  malgre 
la  precaution  que  j’avais  eue  de  saturer  le  liquide  de  chloro- 
forme. 

La  quantite  de  xanthine  qui  se  trouve  dans  la  viande  de 
veau  est  extremement  faible;  elle  n’excede  pas  quelques  cen- 
tigrammes par  kilogramme. 

Les  eau.x-meres  contenant  les  acetates  de  plomb  et  de 
mercure  ont  ete  alors  precipitees  par  Face  late  de  mercure.  Il 
s’est  fait  un  precipite  tres  abondant,  mais  je  me  suis  rendu 
comple  que  c'’etait  le  meme  precipite  que  donne  le  sublime 
corrosif  dans  les  solutions  de  peptone  ou  de  gelatine.  Ce  pre- 
cipite, mis  en  suspension  dans  Feau  ettraitb  par  Fhydrogene 
sulfure,  donne  du  sulfure  de  mercure  qui  se  redissout  dans  la 
peptone  ou  la  gelatine  en  donnant  une  belle  encre  noire  qui 
traverse  tons  les  filtrcs. 

Enfin  les  eaux-meres  contenant  les  acetates  de  plomb,  de 
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cuivre  et  demercure  onl  6t6  d6barrass6es  des  metaux  lourds 
par  rhydrog-6ne  sulfur^,  liltr6cs  el  6vapor6es  an  bain-marie. 

II  reste  une  masse  poisseiise  conlenant  abondamment  de 
I’ac^tatc  de  baryle  provenanL  de  I’acide  acetique  des  ac6tates 
ct  de  la  baryle  que  j’ai  ajoutde  au  ddbut  des  opdralions.  Eii 
onlrc  de  ce  sel  il  semble  dgalemenl  y avoir  dans  la  solntion 
des  malidres  analognes  a la  dexlrine  el  k la  peptone.  Elies 
rddnisent  a froid  le  nitrate  d’argent  ammoniacal,  mais  elles 
ne  reduisent  la  liqnenr  de  Feiiling  que  si  on  les  a fait  bouillir 
ail  prealable  avec  de  I’acide  sulfurique  etendu.  Ces  malieres 
n’ont  pu  elre  amenees  k I’elat  de  cristaux,  c’est  ce  qui  m’a 
decidd  a abandonner  leur  elude. 

Nous  avons  passe  en  revue  successivement  toutes  les  por- 
tions determinees  dans  les  bouillons  par  les  divers  rdactifs. 
Nous  avons  pii  isoler  un  assez  grand  nombre  de  substances  a * ‘ 
Fetat  de  purete  et  dans  quelques  cas  en  faire  des  dosages  ap- 
proximatifs.  Nous  avons  soumis  a la  meme  etude  et  aux 
memes  dosages  le  bouillon  apres  que  le  bacille  de  la  tubercu- 
culose  aviaire  y a ete  cultive;  les  differences  trouvees  corres- 
pondront  aux  modifications  apportees  par  cet  organisme  dans 
le  milieu  ou  il  a vdcu. 


r III 

Etude  du  bouillon  cultive. 

Le  bouillon  dont  nous  avons  plus  haut  indique  la  prdpa- 
ration  a ete  ensemence  par  MM.  Ch.  Richet  et  Hericourt  avec 
du  bacille  de  la  tuberculose  aviaire.  Le  bacille  s’est  parfaite- 
ment  developpe  dans  le  milieu,  puis,  au  bout  d’une  quaran- 
taine  de  jours,  il  a cesse  de  s’accroitre.  Les  ballons  ont  ete 
alors  sterilises  dans  Fautoclave  a 120°,  ce  qui  n’a  fait  subir  a 
leur  contenu  aucune  modification  sensible  a Fceil. 

' Le  contenu  des  ballons  a ensuite  ete  filtre  au  papier  pour. 
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se  debamisser  de  la  plus  grande  parlie  des  microbes.  11  est 
restb  im  bouillon  bieu  limpide,  a peine  alcalin  au  tournesol  el 
possedant  une  odeur  aromatique  agreable,  caracterisliquc. 

Dans  le  but  do  recbercber  la  nature  des  composes  vola- 
tils  qui  donnent  son  odour  au  bouillon,  j’en  ai  soumis  une 
certaine  quantile  a la  distillation.  II  a pass6  un  liquide  forte- 
ment  odorant,  parfaitement  neutre,  que  j’ai  rectifie  avec  un 
appareil  a boules  Lebel  et  IIenninger.  Les  premibres  gouttes 
qui  out  passe  ont  ete  versees  en  memo  temps  qu’une  faible 
quantile  d’iode  dans  un  ballon  contenant  une  solution  bouil- 
lante  de  carbonate  de  sodium. 

J’ai  pei’Qu  immbdiatement  el  d’une  maniere  tres  nette 
I’odeur  de  I’iodoforme ; il  est  done  permis  de  penser  qu’il 
existait  dans  le  liquide,  soil  de  I’alcool  ethylique,  soil  une 
acetone  de  formule  generale  R — CO — GIF. 

On  aurait,  en  effet,  dans  ce  cas,  la  reaction  suivante  : 

R-C0-CH3  + 3X2  ^ 2G03i\a2=R-C0’-Na  + 3NaI  + H^O  + 200^  + CHP. 

Un  fait  m’a  frappb  immediatement,  je  veux  parlor  de  la 
disparition  complete  des  alcalis  volatils  existant  dans  le 
bouillon.  J’ai  constate  d’une  maniere  extremement  nette  la 
presence  dans  le  bouillon  primitif  d’une  quantile  tres  appre- 
ciable debases  volatiles;  ces  composes  font  absolument  defaut 
dans  le  bouillon  cultive.  Alin  d’en  avoir  une  preuve  plus  evi- 
dente  encore,  j’ai  distille  ce  memo  bouillon  apres  I’avoir  addi- 
tionne  largement  de  potasse;  la  encore  le  liquide  distille  etait 
parfaitement  neutre.  Cette  remarque  nous  fournit  des  indi- 
cations precieuses  pour  I’histoire  du  bacille ; il  est  certain  que 
ces  malieres  basiques,  il  les  a employees  comme  materiaux 
pour  former  soit  sa  substance  propre,  soil  des  produits  de 
sderetion.  Il  est  memo  naturel  de  penser  qu’il  a cesse  de 
vegeter  des  que  ces  substances  lui  ont  fait  defaut. 

Il  semble  alors  indique  d’etudier  le  role  des  sels  ammo- 
niacaux  et  des  sels  d’amines  dans  les  cultures  de  tuberculose. 
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Apr^iS  m’6tre  rendu  compte  de  la  modification  si  pro- 
fonde  des  composes  volatils  contenus  dans  ]e  bouillon, 
j’ai  voulii  6tudier  celles  qu’avaient  subies  les  produils  non 
volatils. 

La  premibre  experience  que  j’ai  faite  a etc  la  prise  de  la 
densite  du  bouillon;  cette  dcnsite  a varid  dans  des  propor- 
tions enormes.  La  densite  du  bouillon  qui  a ete  ensemence 
etait  1,09,  celle  du  bouillon  cultive  n’est  plus  que  l,0o.  Cette 
perte  de  densite  correspond  a une  destruction  d’environ 
40  grammes  par  litre  de  matieres  en  dissolution  dans  beau. 

J’ai  dose  dans  une  experience  le  poids  de  microbes  par  rap- 
port ail  poids  du  bouillon  cultive. 

Seize  cent  quatre-vingt-cinq  centimetres  cubes  de  bouillon 
cultive  out  ete  filtres  au  papier,  les  microbes  soigneusement 
laves  a I’eau  et  exposes  a I’airsur  des  feuilles  de  papier  buvard. 
J’ai  obtenu  ainsi  9 grammes  de  microbes  seches  a I’air,  con- 
tenant  encore  environ  8b  p.  100  d’eau,  ce  qui  correspond  a 
environ  1 gramme  de  microbe  privd  d’eau  pour  nn  litre  de 
bouillon.  Ce  gramme  de  matiere  vivante  contient  a peu  pros 
0s‘‘,20  d’azote,  et  nous  avons  vu  que  la  quantite  d’ammo- 
niaque  contenue  dans  le 'bouillon  et  susceptible  d’etre  mise 
en  liberte  par  la  baryte  est  egalement  d’a  peu  pres  0s'‘,20  par 
litre  de  bouillon. 

Le  deficit  en  materiaux  fixes  semble  avoir  surtoiit  porte 
sur  la  glycerine  dont  on  avail  mis  dans  le  bouillon  une  quan- 
tite considerable.  J’ai  d’ailleurs  renonce  completement  afaire 
de  cette  substance  un  dosage  meme  approche.  Elle  est  en  effet 
accompagii(5e  dans  le  bouillon  de  divers  corps  ayantles  memes 
solubilites  qu’elle  et  qui  s’y  dissolvent  ind6finiment. 

J’ai  6te  plus  heureux  pour  le  sucre  de  canne,  j’ai  constate 
avec  dtonnement  qu’il  n’avait  pas  le  moins  du  monde  6te  em- 
ploy6.  Le  bouillon  cultivd  ne  rdduit  pas  la  liqueur  de  Feiiunu. 
il  donne  simplement  la  belle  coloi'ation  rose  que  donnent  les 
'peplones;  mais,  si  on  I’intervertit,  il  reduit  alors  abondam- 
meut. 
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Ainsi  done,  non  seiilement  le  bacille  n’a  pasbnile  le  sucre, 
inais  il  ne  I’a  meme  pas  interverti. 

J’ai  interverti  une  petite  quantity  de  bouillon  cultiv6  et 
j’y  ai  dose  le  sucre,  j’en  ai  trouve  20  grammes  par  litre,  j’ai 
repete  la  meme  operation  sur  le  bouillon  normal  pour  me 
rendre  compte  si  les  nombreuses  matieres  existant  dans  le 
bouillon  ne  troubleraient  pas  le  dosage  et  j’ai  trouve  cette 
meme  quantite,  celle  qu’on  y avail  mise.  Je  me  suis  trouve, 
dans  ces  dosages,  aux  prises  avec  une  petite  difficulte.  D’abord 
les  solutions  etaienttrop  fortes,  je  les  ai  diluees  de  cinq  fois 
leur  volume  d’eau;  dans  ces  conditions,  le  dosage  se  faisait 
dans  d’assez  bonnes  conditions,  sauf  qu’a  la  fin  de  I’operation 
il  se  produisait  dans  le  liquide  ime  sorte  de  precipite  blanc 
jaunMre  qui  ne  se  rassemble  pas  et  qui  rend  un  peu  indistinct 
le  moment  precis  de  la  reduction  complete, 

J’ai  pu  e’viter  completement  cet  inconvenient  en  employant 
un  precede  indique  par  M.  Causse  et  qui  consiste  a ajouter  a 
la  liqueur  de  Fehling  un  large  exebs  de  ferrocyanure  de  po- 
tassium. La  liqueur  ne  cesse  pas  d’etre  bleue,  mais  la  reduc- 
tion, au  lieu  d’y  faire  naitre  un  precipite,  la  decolore;  j’ai  pu 
apprecier  tr^s  nettement  la  fin  de  I’operation. 

M,  Hammerschlag,  qui  a fait  des  experiences  analogues 
sur  la  tuberculose  humaine,  a constate  egalement  que  le  sucre 
etait  a peine  attaque  [Ceiitralblalt  fur  klinische  Medicm, 
1891,  n®  1,  p.  9).  Il  a trouve  que  la  quantite  de  sucre,  qui 
etait  detruite  par  le  bacille,  etait  toujours  comprise  entre 
0 et  1/10  de  la  quantite  totale,  et  que  d’autre  part  cette  quan- 
tite de  sucre  ne  d6passait  pas  le  quart  du  poids  du  bacille  qui 
a pris  naissance  dans  le  bouillon.  Malgre  cela,  M.  Hammers- 
CHLAG  considere  le  sucre,  de  mOme  que  la  dextrine  et  d’autres 
hydrates  de  carbone,  comme  des  substances  nutritives  pour 
le  bacille. 

L'nc  des  substances  les  plus  abondantes,  existant  dans 
le  bouillon  normal,  etait  la  gdlatine^  tellcs  enseignes  qu’il 
se  prenait  engel6e  par  le  refroidissement.  La  gelatine  n’existe 
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plus  dans  le  bouillon  cultivd  qu’i  l’6tat  de  traces.  En  effet, 
nous  verrons  plus  loin  que  le  bouillon  concentre  an  dixieme 
ne  pi'6cipite  que  difficilement  et  fort  peu  I’alcool  a 60°,  dans 
lequel  la  gdlatine  est  insoluble.  Cette  gelatine  a sans  doute 
ete  peptonisde,  la  quantite  de  peptone  existantdans  le  bouil- 
lon cultive  est  en  effet  considerable. 

Enfin,  je  n’ai  pu  retrouver  de  creatinine  dans  le  bouillon 
cultive,  I’extrait  alcoolique  par  I’alcool  absolu  abandonne  une 
petite  quantite  de  matieres  solubles  dans  l’6tber.  Cette  solu- 
tion ne  prdcipite  pas  par  addition  de  chlorure  de  zinc  en 
solution  alcoolique,  ce  qui  permet  de  conclure  a Tabsence  de 
la  creatinine. 

II  en  est  autrement  de  la  sarcine,  le  bouillon  concentre 
precipite  encore  abondamment  par  I’acetate  de  cuivre.  J’ai 
fait  dans  ce  precipite  le  dosage  de  la  sarcine  et  de  la  xantbine. 

J’ai  traile  ce  precipite  bien  lave  et  en  suspension  dans 
I’eau  par  un  courant  d’hydrogbne  sulfure,  j’ai  filtre  pour 
enlever  le  sulfure  de  cuivre  et  j’ai  concentre  la  solution  au 
bain-marie  pour  chasser  I’exces  d’hydrogene  sulfure.  La  sar- 
cine cristallise  par  refroidissement.  J’ai  precipite  la  solution 
par  I’azotate  d’argent  et  I’ammoniaque,  j’ai  eu  un  precipitd 
blanc  que  j’ai  filtre  et  lave. 

Ce  precipite  est  dissous  dans  I’acide  nitrique  de  densite  1,1, 
puis  porte  a Tebullition  ; le  nitrate  de  sarcine  argentique 
cristallise  par  refroidissement.  J’ai  filtre,  seche,  lave  et  pese 
ce  precipite. 

J’ai  pris  2S0  centimetres  cubes  de  bouillon  cultive,  j’ai 
obtenu  un  precipite  argentique  pesantOscLUO,  correspondant 
a Os‘,064  de  sarcine.  Le  bouillon  cultive  contient  done  encore 
0®C2560  de  sarcine  par  litre. 

Quant  a la  liqueur  argentique,  elle  ne  donnait,  avec  I’am- 
moniaque,  qu’un  prdcipite  presque  imponderable;  la  xanthine 
a done  ete  ti  peu  pres  complbtement  detruite. 

J’ai  fait  d’ailleurs  les  memes  dosages  dans  le  bouillon  non 
cultive.  J’ai  obtenu,  pour  250  centimetres  cubes  de  bouillon. 
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0s^3  do  sarcine  argenliquc  corrospondant  c\  0"‘’,o332  par  litre 
de  bouillon;  j’ai  eu  en  meme  temps  Os'", 0414  de  xanthine 
argentique,  correspondant  a 05‘’,006o  de  xanthine  par  litre. 

Aprbs  m’etre  rendu  compte  de  ce  qii’6taient  devennes  les 
matibres  dont  je  coniiaissais  I’existence  dans  le  bouillon,  j’ai 
voulu  rechercher  celles  qui  pouvaient  y avoir  ete  elabordes 
parle  bacille;  c’est  pourqiioi  j’ai  soumis  ce  bouillon  cultive  a 
des  precipitations  fractioundes  et  methodiques  par  I’alcool  et 
Tether  aux  differentes  concentrations,  me  reservant  d'etudier 
specialement  chacune  des  fractions  ainsi  obtenues.  Alin  de 
ne  pas  etre  trouble  dans  ces  operations  par  les  sulfates  et 
phosphates  de  potasse  qui  sent  tres  peu  solubles  dans  Talcool 
faible,  je  me  suis  propose  de  les  transformer  en  chlorures  par 
Taddition  de  chlorure  de  baryum.  Afin  de  iie  pas  ajouter  un 
exces  de  ce  sel  qui  m’aurait  gend  autant  que  ceux  que  je  vou- 
lais  enlever,  j’ai  fait  an  prealable  un  dosage  approximatif  pour 
me  rendre  compte  de  la  quantite  qu’il  en  fallait  mettre.  .J’ai  eu 
un  abundant  precipite  blanc  que  j’ai  laisse  quelques  heures  au 
contact  de  la  liqueur  chauffee  au  bain-marie,  puis  j’ai  filtre  au 
papier.  J’ai  obtenu  une  solution  parfaitement  limpide  que  j’ai 
evaporee  au  bain-marie  dans  une  capsule  tant  qu’elle  veut 
perdre  de  Teau.  Dans  ces  conditions,  la  solution  se  concentre 
au  dixieme  de  son  volume. 

M.  IvocH  a public  recemment  ses  etudes  sur  le  bouillon 
de  culture  de  la  tuberculose  humaine  [Deutsche  med.  Wochen. 
schrift^  1890,  n®  46,  et  1891,  n®  17).  II  employait  des  bouil- 
lons de  culture  en  tout  semblables  a celui  dont  nous  nous 
sommes  servi.  Le  bouillon,  une  fois  cultive,  dtait  sterilise, 
filtre  et  evapore  au  bain-marie.  G’est  cet  extrait  qui  constituait 
la  tuberculine  ou  lymphe  de  Kocu.  Dans  le  but  d’obtenir  un 
compose  plus  actif  et  plus  pur  que  cette  tuberculine  qui  cst 
un  mdlange  d’une  complexite  elfroyable,  il  Ta  soumise  a Tac- 
tion de  Talcool,  de  manibre  a ce  que  le  liquide  total  fut  a 60® 
centdsimaux.  Cet  alcool  dissout  la  plus  grande  partie  du  pro- 
duit,  il  s’y  forme  un  precipite  qui,  lav6  a refiis  par  Talcool 
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a 60°,  puis  par  Talcool  absolu,  a 6le  s6che  dans  le  vide  au- 
dcssus  de  I’acide  sulfurique.  Le  produit  final  constitue  une 
poudre  blanche  dont  la  quantile  est  environ  le  centibme  de 
celui  de  la  tuberculine;  ce  composd,  que  M.  Kocii  designe 
sous  le  nom  de  tuberculine  purifiee,  possbde  des  proprietds 
physiologiques  extremement  intdressantes,  pour  la  descrip- 
tion desquelles  je  renvoie  le  lecteur  au  mdmoire  original. 
Quant  aux  proprietds  chimiques,  qui  m’interessent  plus  par- 
ticulierement,  elles  montrerent  que  le  compose  en  question 
dtait  loin  d’etre  pur. 

Cette  tuberculine  se  comporte  comme  une  sorte  de 
matiere  albuminoide  jouissant  de  proprietes  exlrdmement 
singulibres.  L’eau,  et  surtout  I’eau  chaude  la  dissolvent, 
puis  la  dissolution  se  coagule  en  partie;  la  glycerine  la 
dissout  aisement,  et  sa  solution  pent  se  conserver  indefini- 
ment,  meme  portee  a une  haute  temperature.  Enfin,  la 
matiere  a I’etat  sec  contient  environ  20  p.  100  de  cendres, 
constituees  principalement  par  du  phosphate  de  potassium. 

C’est  la  presence  de  ce  phosphate  de  potassium  qui  m a 
pousse  a employer  le  chlorure  de  haryum;  j’espbre  obtenir 
ainsiune  malibre  moins  riche  en  cendres. 

J’ai  repete  la  premiere  experience  de  M.  Koch,  avec  cette 
scule  difference  de  I’emploi  du  chlorure  de  haryum,  afin  de 
savoir  si  le  bacille  de  la  tuherculose  aviaire  secretait  un 
produit  identique  ou  analogue  a la  si  active  tuberculine. 

J’ai  done  prbeipite  par  I’alcool  le  bouillon  concentre  au 
dixibme  de  son  volume;  je  calculais  le  volume  de  1 alcool  b 
njouter  et  son  litre,  de  manibre  a ce  que  Talcool  final  fut  a 
60  p.  100  de  concentration  et  que  le  volume  final  de  la  solu- 
tion alcoolique  fut  de  800  centimbtres  cubes  pour  200  cc.  de 
tuberculine  correspondant  h deux  litres  de  bouillon  de  culture. 

En  faisant  cette  operation  dans  une  bprouvette  a fond 
plat,  le  precipitb  se  depose  parfaitement,  el  Ton  decante  aise- 
ment la  liqueur  claire  alcoolique  qui  le  surnage.  On  lave  une 
dizaine  de  fois  ce  precipite,  et  chaque  fois  avec  une  centaine 
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lie  centimetres  cubes  d’alcool  ci  60°;  enfin,  quand  I’alcool  de 
lavage  est  deveim  tout  a fait  iucolore,  on  le  remplace  par  de 
Talcool  de  plus  en  plus  fort,  et  enliii  par  de  I’alcool  a 95°.  On 
lave  deux  on  trois  fois,  a Talcool  a 95°,  toujours  par  decantation, 
et  Ton  fait  tomber  la  bouillie  obtenue  dans  une  capsule  que 
I on  met  dans  le  vide  au-dessus  de  Facide  sulfurique.  Au 
bout  de  quelques  jours  Falcool  est  completement  absorbe,  et  il 
reste  dans  la  capsule  une  masse  legere  extremement  dure  et 
se  cassant  seulement  au  pilon. 

Ce  compose  se  redissout  tres  lentement  dans  Feau;  il  est 
constitue  surtout  par  de  la  gelatine  qui  n’a  pas  ete  transformee 
par  le bacille. Lasolution  contient  une matiere  albuminoide  qui 
se  coagule  park  chaleurou Factiondes  acides  mineraux forts. 

Avant  de  preparer  cette  tuberculine  purifide  par  le  chlo- 
rure  de  baryum,  j’ai  prepare  un  echantillon  en  suivant 
textuellement  les  indications  de  Koch. 

J’ai  fait  dans  la  matiere  sbche  un  dosage  de  cendres. 

J’ai  pris  0»‘’,082  de  matiere  que  j’ai  calcinee  dans  un 
creuset  ouvert  jusqu’^  disparition  complete  du  charbon;  il 
restait  de  cendres,  ce  qui  revient  a une  leneur  de 

24, .38  p.  100  de  cendres.  J’ai  constak  d’ailleurs  que  ces 
cendres  etaient  constituees  principalement  par  des  phos- 
phates. En  effet  la  solution  aqueuse  traitee  par  le  nitrate 
d’argent  donne  un  precipite  jaune  entibrement  soluble  dans 
Facide  nitrique,  ce  qui  demontre  Fabsence  de  chlorures.  Ce 
precipite  jaune,  abandonne  a lui-meme,  se  rdduit  partielle- 
ment,  reaction  due  a certains  composes  oxydables  qui  n’ont 
pu  encore  btre  determines. 

La  solution  aqueuse  de  cette  tuberculine  n’est  pas  stable; 
elle  abandonne  un  coagulum  quand  on  la  chaulfe,  mais  la 
solution  dans  la  glycerine  a 50  p.  100  est  beaucoup  plus 
stable,  et  peut  btre  chauffee  longtemps  h 100°  sans  btre 
morlifiee;  cette  propribtb  lui  est  commune  avec  la  tuberculine 
purifide  de  Kocii. 

Cette  tuberculine  a 6t6  btudiee  au  point  de  vue  physiolo- 
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giquG  par  M.  Cri.  RicriBT.  II  a constate  qu’elle  6taiL  a pea  pr^s 
sans  action  sur  les  lapins  non  tuberculeiix,  mais  qu’elle  tuait 
assez  rapidenaent  les  lapins  tuberculeux. 

11  est  difficile  de  comparer  son  dnergie  avec  celle  de  la 
fameuse  tuberculine  du  savant allemand  ; car  M.  Kocn  op6rait 
sur  des  cobayes  avec  de  la  tuberculine  humaine,  tandis  qii’il 
s’agit  ici  de  la  tuberculine  aviaire  sur  des  lapins. 

Les  eaux-meres  alcooliques  ont  ete  r^unies  aux  alcools 
de  lavage  du  pr6cipit6  obtenu  par  I’alcool  a 60®,  le  tout  est 
distille  pour  retrouver  I’alcool,  puis  evaporb  au  bain-marie  a 
refus.Il  reste  une  masse  visqueuse,  brune,  a laquelle  j’ajoute 
assez  d’alcool;  fort  pour  que  la  masse  contienne  75  p.  100 
d’alcool;  il  se  fait  un  nouveau  precipite  trbs  abondant  cette 
fois,  mais  qui,  au  lieu  d’etre  solide  et  blanc,  est  brun  et 
visqueux.  Ge  prdcipite  lav6  k I’alcool  a 95°  se  colore  a peine, 
je  I’ai  redissous  dans  I’eau  et  j’ai  constate  qu’il  contenait  une 
tres  forte  quantite  de  peptones. 

Les  eaux-meres  alcooliques  de  ce  precipite  ont  ete  traitees 
comme  les  precedentes,  mais  I’extrait  correspondant  a et6 
traitd  par  Talcool  a 90°.  II  se  depose  encore  iin  precipite 
huileux  insoluble  dans  I’alcool  a cette  concentration,  qui  a 
dtd  lave,  s6pard  et  redissous  dans  une  petite  quantite  d’eau. 
J’ai  constate  que  cette  portion  insoluble  dans  I’alcool  a 90° 
possedait  des  propri6tes  voisines  de  celles  de  la  portion  inso- 
luble dans  I’alcool  a 75°,  elle  contient  6galement  une  forte 
teneur  en  peptones.  Ces  deux  solutions  aqueuses  pr6cipitent 
I’une  et  I’autre  le  chlorure  mercurique  et  r6duisent  a froid  le 
nitrate  d’argent  ammoniacal.  Le  precipite  mercurique  decom- 
pose par  I’hydrogbiie' sulfure  donne  une  solution  dun  biun 
noir  d’oii  il  est  absolument  impossible  de  separer  le  sulfure 
de  mere  lire. 

Enfiii  la  solution  dans  I’alcool  fort  est  dvaporee  a moitie  et 
d6composee  par  la  moitie  de  son  volume  d 6ther;  il  se  pioduit 
immddiatement  deux  couches;  la  sup6rieure,  6tli6ro-alcoo- 
lique;  I’inf^rieure  contenant  de  l ean,  de  la  glycerine  et  des 
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sols.  En  elTet  la  glycerine  est  fort  pen  soluble  dans  Tdlher, 
surtoutsi  celui-ci  estquelque  pen  liumide. 

La  coiiclie  de  glycerine  est  separde,  concentree  an  bain- 
marie  et  redissoule  dans  beau,  la  solution  dthdro-alcoolique 
est  distillee  el  traitee  a nouveau  par  im  peu  d’alcool  et  beau- 
coup  d’ether;  il  se  depose  une  seconde  fois  de  la  glycerine 
que  Ton  separe,  et  la  solution  dtberee  est  traitee  de  meme.  II 
reste  a la  fin  une  solution  etheree  contenaiit  une  petite 
quantile  de  matieres  en  solution  et  entre  aulres  une  petite 
quantile  d’un  compose  tres  odorant,  insoluble  dans  beau  et 
qui  semble  etre  un  acide  gras. 

Nous  avons  done  en  ddfinitive  separe  notre  bouillon  en 
5 portions  : 

1“  Precipite  insoluble  dans  alcool  a 60° 

2°  — — — 7o° 

3°  — — — 90° 

4°  Precipite  insoluble  dans  I’alcool  etherd. 

0°  Partie  soluble  dans  I’alcool  ethere. 

Chacune  de  ces  portions  sera  soumise  a banalyse  physio- 
logique,  mais  cette  partie  dece  travail  n’est  pas  encore  achevee. 

La  portion  (o)  semble  etre  tres  faiblement  loxique  pourles 
animaux  tuberculeux,  elle  est  d’ailleurs  inoffensive  pour  les 
animaux  sains.  C’est  dans  cette  partie  que  j’ai  recherche  la 
creatinine,  car  c’est  la  qu’elle  se  trouverait  s’il  y en  avail,  vu 
sa  Ires  grande  solubilite  dans  balcool  et  dans  bdther;  je  n’en 
ai  pas  trouve  trace. 


IV 

Etude  des  corps  des  bacilles. 

M.  II A.MMKRscHLAo,  dont  j’ai  (Idjii  cite  le  nom  a propos  du 
dosage  dans  le  bouillon  de  culture  dela  tuberculose  humaine, 
a fait  des  bacilles  une  etude  cbimique  trbs  inleressante. 
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II  a soigneusement  s6pare  les  bacilles  du  bouillon,  les  a 
lavds,  d’abord  a I’eau,  puis  a I’acide  acdlique;  il  a fait  ensuite 
un  dosage  d’eau.  II  a trouve  que  dans  ces  cas  le  bacille 
humide  perdait  88,7  p.  dOO  de  son  poids  par  la  dessiccation, 
dans  un  autre  cas  83,1  p.  100. 

Le  bacille  dessechd  a dte  ensuite  repris  par  un  mdlange 
d’alcool  et  d’dther,  ce  dissolvant  aenleve  dans  uncas  28,2  p.  100, 
dans  I’autre  26,2  p.  100  de  la  quantity  totale.  L’auteur  a 
constate  que  ce  produit  soluble  etait  constitue  par  des  graisses, 
un  peu  de  lecithine,  mais  sans  cholesterine.  II  a fait  enfm 
I’analyse  dldmentaire  de  la  partie  insoluble  dans  I’alcool.  II 
a trouve  : 

C = 51,62 
H=  8,07 
Az  = 9,09 
Cendres  = 8 

Cette  analyse  montre,  par  sa  faiblesse  en  azote,  que  ce 
produit  est  un  mdlange  d’une  matiere  albuminoide,  et  d’une 
matiere  non  azotde,  qui  est  la  cellulose. 

En  effet  en  reprenant  la  masse  insoluble  dans  I’alcool 
ethdre  par  la  potasse  a 1 p.  100,  on  a pu  dissoudre  une  ma- 
tiere albuminoide  donnant  toutes  les  reactions  habituelles, 
(acide  xanthoprotdique,  reaclif  de  Millon,  reactif  de  Tanret). 
II  reste  un  residu  qui  constitue  la  cellulose;  en  effet,  il  se 
disssout  dans  I’acide  sulfurique  concentre  en  donnant  une 
solution  qui  reduit  la  liqueur  de  Fehling. 

M.  Hammerschlag  attachait  un  grand  intdret  a I’extraction 
de  la  Idcithine  qui  n’existe  pas  dans  les  autres  bacilles.  A 
c6td  de  la  Idcithine  et  de  la  graisse,  se  trouve  dans  I’extrait 
alcoolo-dthdrd  une  matiere  toxique  que  Ton  peut  en  extraire 
au  moyen  de  I’eau.  Ce  poison  agit  a faible  dose  sur  les  ani- 
maux  et  les  tue  assez  rapidement. 

J’ai  effectud  sur  le  bacille  de  la  tuberculose  aviaire  des 
reclierches  analogues,  quoique  moins  completes.  J’ai  con- 
statd  que  le  bacille,  chauffd  pendant  deux  a trois  jours  a o0“ 
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avec  line  solution  de  sonde  ii  10  p.  iOO  se  dissout  presqne 
enliferement.  La  liqueur  a dte  ensuite  filtree  an  filLre 
CnAMBEiiLAND,  elle  avail  pris  nne  forte  odour  de  methylamine 
qui  est  probablement  due  a la  decomposition  de  la  nevrine  de 
la  lecithine. 

La  liqueur  filtree,  additionnee  de  quelques  gouttes  d’un 
sel  cuivrique,  prend  nne  magnifique  coloration  d’un  rose 
violace. 

Enfin  la  solution  alcaline  acidiliee  par  I’acide  sulfurique 
donne  un  precipite  floconneux  qui  se  dissout  partiellement 
dans  rether,  mais  qui  se  dissout  entierement  dans  la  potasse. 
Ce  precipite  est  un  melange  d’un  acide  gras  et  d’une  matibre 
albuminoide. 

En  somme,  on  voit  que  le  bacille  de  la  tuberculose  aviaire 
semble,  par  sa  composition  chimique,  tout  a fait  analogue  a 
celui  de  la  tuberculose  humaine;  les  dedoublements  qu’il 
accomplit  dans  le  bouillon  sont  egalement  de  memo  ordre, 
mais  les  composes  qu’il  produit  sont  infiniment  moins 
toxiques. 

Afin  d’extraire  du  corps  memo  du  bacille  la  toxine  que  j’y 
supposai  contenue,  je  m’y  suis  pris  d’une  manibre  differente 
de  celle  indiquee  par  M.  Hajimerschlag.  J’ai  traite  par  la 
soudea  10  p.  100,  je  I’ai  presque  neutralisee  par  I’acide  sul- 
furique et  j’ai  termine  la  neutralisation  par  I’acide  carbo- 
nique,  puis  j’ai  abandonnd  le  tout  dans  le  vide  au-dessus  de 
I’acide  sulfurique.  II  s’est  fait,  au  bout  d’un  certain  temps 
une  abondante  cristallisation  de  sulfate  de  soude,  les  eaux- 
meres  quand  on  les  juge  assez  concentrees,  peuvent  etre 
avantageusemeiit  employees  pour  I’etude  physiologique  de 
la  toxine.  Le  sulfate  et  le  bicarbonate  de  soude  qui  se  fer- 
ment avec  cette  derniere  etant  sans  action  sur  I’organisme 
a faible  dose.  L’etude  physiologique  n’a  pas  encore  ete 
faite. 
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V 

Conclusions. 

La  comparaison  des  analyses  du  bouillon,  avant  et  apres 
la  culture,  m’a  monlr6  que,  quand  celte  derniere  se  faisail 
dans  de  bonnes  conditions,  la  destruction  des  materiaux  fixes 
atteignait  presque  la  moitie  du  residu  fixe  total. 

Comme  aliment  non  azote  le  bacille  consomme  pres- 
que exclusivement  de  la  glycerine,  et  est  presque  sans  action 
sur  le  sucre  de  canne.  Pour  ce  qui  est  des  aliments  azot6s, 
on  peut  conclure  des  dosages  que  j’ai  fails  que  les  divers  pro- 
duits  sont  d’autant  plus  facilemeut  assimiles  par  lui  qu’ils 
sont  plus  simples,  et  que  I’ammoniaque  ou  une  amine  peut 
en  etre  plus  facilement  degagee. 

J’ai  demontrd  qu’il  existait  dans  le  bouillon  normal  de 
I’ammoniaqiie  en  quantite  assez  faible,  par  litre  environ. 
Cette  ammoniaque  est,  ou  simplement  al’6tat  de  sel,  ou  al’etat 
de  combinaison  avec  la  matibre  organique,  mais  combinaison 
assez  instable  pour  qu’une  solution  etendue  de  baryte  et  la 
temperature  de  50°  puissent  la  mettre  en  liberte.  Or  cette 
ammoniaque  a disparu  apres  la  culture.  La  creatine  et  la  crea- 
tinine sont  susceptibles  de  fournir  de  rammoniaque  sous  des 
actions  hydratantes  assez  faibles;  je  n’ai  pu  en  relrouver  dans 
le  bouillon  cultive. 

Au  contraire  les  substances  azotees  danslesquelles  I’azote 
est  lie  assez  solidement  au  reste  de  la  molecule  pour  ne 
former  de  I’ammoniaque  qu’en  presence  d’actions  bydra- 
tantes  6nergiques,  ne  sont  attaquees  que  lentement  et  incom- 
pletement  par  le  bacille.  G’est  le  cas  de  la  sarciue,  et  des 
diverses  matibres  albuminoides  qui  se  trouvaient  dans  le 
bouillon  primitif  (gdlatine  et  peptone).' 
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DE  L’HEMATOTHERAPIE  EN  GENERAL 

niSTORIQUE  BIBLIOGRAPHIE  THEORIE  ET  FAITS 

, Par  M.  Charles  Richet. 


On  me  permettra  de  resumer  brievement  I’origine  de 
celte  hemalotherapie  qui  a eu  une  si  rapide  fortune.  Les  fails 
nombreux  dont  je  donne  plus  loin  Ja  bibliograpbie  assez  com- 
plete indiquent  qu’un  grand  effort  a ete  fait  de  Ions  c6l6s  par 
nos  contemporains  pour  trouver  dans  le  sang  des  animaux 
vaccines  ou  refractaires  un  rembde  ou  un  vaccin  aux  mala- 
dies virulentes.  Certes  il  y a maintenant  encore  dans  rhenia- 
tothdrapie  appliqude  a la  medecine  plus  d’esperances  que  de 
realites.  Mais  les  esperances  sent  grandes,  et  elles  s'appuient 
sur  des  faits  positifs  qui  ne  sont  ni  contestables  ni  contestes. 

En  1881,  comme  je  faisais,  en  quality  d’agrdge  de  la 
Faculte  de  medecine,  mon  cours  de  physiologic  a la  Faculte,  en 
parlant  du  sang  et  des  substances  chimiques  contenues  dans 
le  sang,  designees  sous  lenom  tres  vague  de  malieres  exlrac- 
/w’ey,  j’indiquai  la  grande  importance  de  ces  substances  si  peu 
connues,  et  je  rapj>elai  a cetle  occasion  une  belle  observation, 
loute  recente,  de  M.  Chauveau,  sur  la  resistance  des  moutons 
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9.1g6riGiis  ail  charbon.  Alors  cjue  Ics  moiitons  franQais  succom- 
bent  loujours  a I’inoculalion  charbonneuse,  les  moutons  alge- 
riens  r6sislent'.  A quoi  pent  lenir  cette  difference,  sinon  an 
sang  et  anx  matieres  extractives  contenues  dans  le  sang?  Qui 
sait,  disais-je  alors,  si  I’injection  du  sang  d’un  mouton  alge- 
rien  a un  mouton  frangais  ne  le  rendrait  pas  rebelle  k I’inocu- 
lation  charbonneuse?  Cc  serait  une  bien  intdressante  expe- 
rience a tenter. 

Cette  experience  a ete  faite  quelques  anndes  plus  tard  par 
mon  ami  M.  Rondeau,  qui  avail  ete  mon  prdparateur  pour  le 
cours  depliysiologie.  II  I’a faite,  ilestvrai,  unpeuautrementquc 
je  1 avais  indiquee,  et  dans  des  conditions  qui  ne  me  semblent 
pas  trbs  favorables.  11  a injecte  k un  mouton  du  sang  de 
chien,  animal,  comme  on  sait,  a peu  pres  refractaire  au  char- 
bon, et  il  a inocule  ce  mouton  avec  du  charbon ; mais  I’expe- 
rience  echoua,  et  le  mouton  transfuse  avec  du  sang  de  chien 
mourut.  • 

II  est  evident  que  M,  Rondeau  a eu  le  grand  me.rite  de  faire 
'le  premier  une  experimentation  directe;  mais,  comme  son  essai 
ne  rdussit  pas,  il  semble  que  tout  ce  qu’il  pouvait  conclure 
de  son  unique  experience,  comme  il  a sans  doute  conclu  alors, 
e’est  que  le  sang  des  animaux  rdfractaires,  transfusd  a des 
animaux  non  rdfractaires,  ne  leur  confere  aucune  immimite. 

Aussi  bien  cette  experience  ne  fut-elle  publide  que  beau- 
coup  plus  tard,  aprds  que  la  demonstration  de  I’efficacite  de 
rhdmatothdrapie  eut  dtd  faite.  (20  novembre  1890.  de 
la  Soc.  de  Biol.) 

A vrai  dire,  une  idde  dmise  dans  un  cours,  un  projet 
d’expdrience,  ou  une  experience  qui  n’a  pas  rdussi,  voire 
meme  une  experience  qui  a rdussi  et  qui  n’est  pas  publide, 
rien  de  tout  cela  ne  constitue  une  prioritd  quelconque.  Par 
consequent  je  puis  dire  que  la  premiere  demonstration  de 
rhdmatothdrapie  a dtd  donnde  par  M.  IldRicouRT  et  moi  dans 


1.  Comptes  rendiis  de  I'Acad.  des  sciences,  1880,  t.  CXI,  p.  33, 
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line  note  qiie  M.  YiiRNEUiL  a pi‘6seiil6e  a I’Acad^mic  ties  scien- 
ces le  5 novembre  1888,  note  qni  a pour  litre  : De  la  transf  u- 
sion peritoneale  et  de  1' immu nile  quelle  confere. 

Yoici  par  quelle  s6rie  cTexperiences  nous  avons  et6  conduit 
i cette  experimentation. 

Nous  avions  quelqnes  mois  auparavant  Irouvd  sur  uii 
chien  une  tumeur  canc6reuse,  qui  contenait  un  microrga- 
nisme  un  pen  dilTerent  du  Staphylococcus  pyogenes  albus.  Ce 
staphylocoque,  que  nous  appelaines  S.  pyosepticiis,?>Q  nionlra 
tres  toxique  pour  le  lapin,  et  an  contraire  assez  inoffensif 
pour  le  chien.  Puisque  le  chien  est  refractaire,  on  peut  sans 
doute  rendre  le  lapin  refractaire  en  lui  transfusant  dii  sang  de 
chien.  C’est  ce  que  nous  tentames,  d’ahord  par  la  tranfusion 
inlra-veineuse  qui  echoua,  puis  par  la  transfusion  peritoneale ; 
et  (nous  eumes  la  joie  de  voir  guerir  les  lapins  transfuses, 
alors  que  les  lapins  temoins  etaient  tues  par  le  staphylocoque. 

Yoici,  a titre  de  document,  une  experience  que  je  donne 
textuellement,  telle  qu’elle  a ete  publiee  en  1888. 

« Le  4 octobre,  7 lapins  sont  inocules  avec  4 gouttes  de 
culture  de  S.  pyosepticus  : 6 ont  reQu,  quarante-huit  heures 
auparavant,  du  sang  de  chien  dans  le  p6ritoine.  Le  temoin 
meurt  moins  de  vingt  heures  apres  I’inoculation.  Des  6 au- 
tres,  3 meurent,  Tun,  cinquante  heures,  Fautre  soixante-dix 
heures,  le  troisieme,  quatre-vingt-dix heures  aprfes  I’inocula- 
tion.  Les  trois  auires  survivent;  ils  sont  encore  vivants 
aujourd’hui. 

« Pour  expliquer  Finconstance  apparente  de  ce  resultat, 
il  faut  remarquer  que  le  sang  transfuse  a ete  pris  a deux 
sources  differentes  : 1°  sang  d’un  chien  intact;  les  lapins  qui 
avaient  rcQU  ce  sang  n’ont  pas  rdsiste  a Finoculatiou;  2°  sang 
d’un  chien  ayant  subi  quelques  mois  auparavant  des  inocula- 
tions de  S.  pyosepjticus.  Les  trois  lapins  qui  avaient  reQu  ce 
sang  ont  tous  trois  resiste  k Finocnlation  du  S.  pyosepticus... 
II  nous  semble  done  assez  probable  que  le  sang  des  chiens 
inocules  pr6cddemment  avec  le  S.  pyosepticus,  puis  ahsolu- 
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ment  gu6ris,  conf^re  une  inimunile  plus  complf;te  que  le 
sang  des  chiens  inlacts...  » 

Et  nous  terminions  par  la  proposition  suivante  qui  r6su- 
mait  noire  pensee,  et  que  les  experiences  ulterieures,  tantdes 
autres  observateurs  que  de  nous-mbmes,  ont  demontree  Atre 
exacte  : 

« Cette  influence  du  sang  de  chien,  donnant  aux  laj)ins 
une  sorte  d’immunitd  pour  les  maladies  auxquelles  resiste  le 
chien,  s’dtend  peut-etre  a d’autres  microrganismes  (le  char- 
bon,  la  tuberculose) . Nous  poursuivons  nos  recherches  dans 
ce  sens.  » 

II  ne  parait  pas  qu’il  y ait  lieu,  apres  celte  citation,  de 
douter  que  nous  n’ayons  alors  non  seulement  ddmontre  par 
un  premier  exemple  que  le  sang  des  animaux  refractaires  ou 
immunises  contient  des  principes  qui  donnent  I’immunite, 
mais  encore,  par  une  generalisation  assez  Ibgitime,  dtabli  sur 
line  premiere  base  experimentale  le  principe  meme  de  I’hema- 
totherapie. , 

Avant  de  rapporter  quelques-imes  des  decouvertes  qui  ont 
suivi,  faisons  un  retour  en  arribre;  car  certaines  observa- 
tions et  experiences  peuvent  etre  considerees  comme  analo- 
gues; el  nous  devons  les  mentionner. 

D’abord  on  pent  invoquer  la  simple  transfusion  du  sang 
faite  dans  un  but  therapeutique ; et  cette  premibre  tentative 
remonte  au  xvii®  sibcle,  a Denis  qui  essaya  de  guerir  un  fou 
en  lui  transfusant  du  sang  d’agneau.  Mais  evidemment  cela 
n’a  quhm  lointain  rapport  avec  V hemathoterapie  d immunisa- 
tion^ qui  a pour  but  d’apporter  un  element  cbimique  qui 
s’oppose  .au  developpement  d’une  maladie  infectieuse. 

II  en  est  de  meme  pour  les  transfusions  qui  ont  pour  objet 
de  rembdier  a riibmorragie,  a I’anemie,  aux  empoisonnements 
divers,  Tapport  d’un  nouveau  sang  btant  destinb  a supplber 
au  sang  qui  fait  defaut  chez  I’animal  transfusb. 

Je  ne  peux  rapporter  id  les  cas,  assez  nombreux,  dans 
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lesqiiels  la  transfusion  a el6  praliqnee  an  cours  de  la  pliLisio 
pulnionaire;  car  il  s’agissait  do  donner  des  forces  a I’orga- 
nisine  epnise,  de  restituer  du  sang  perdu  dans  des  hemo- 
ptisies;  et  d’ailleurs,  fi  I’epoqne  ou  ces  operations  ont  6te  pra- 
tiqiiees,  la  nature  bacillaire  de  la  tuberculose  n’avait  pas  ctd 
encore  demontree.  Ces  observations,  empruntees  a Tarticle 
tt  Blood  » de  YIndex  Catalogue,  et  a I’article  de  M.  de  Belina 
qni  aparu  dans  les.4rcA/ue5  de physiologie,  1870,  p.  43  et  35o, 
t.  Ill,  ont  ete  reproduites  dans  la  these  de  M.  Delangle*. 

On  remarquera  qu’elles  ne  sont  accompagnees  d’aucune 
etude  experimentale ; en  effet  ce  sont  des  faits  empiriques  ou 
la  theorie  de  Timmunisation  par  le  sang  des  refractaires  ou 
des  vaccines,  n’avait  pas  m^ine  etd  soupQonnee.  Le  sang  etait 
considere  comme  un  aliment  reparateur,  ou  bien  comme  un 
reconstituant  des  hematies  faisant  defaut  a un  organisme 
anemie. 

Nous  devons  altacher  plus  d’importance  aux  experiences 
sur  la  transmission  de  la  vaccine  par  le  moyen  du  sang. 

M.  Raynaud,  etudiantles  effetspathogeniques  de  la  transfu- 
sion, arriva  a un  resultat  interessant^  Une  genisse  en  eruption 
vaccinale  fournitpar  la  veine  jugulaire  150  grammes  de  sang 
quifurent  transfuses  danslaveinejugulaired’uneautregenisse, 
vierge  de  cowpox;  28  jours  apres,on  tenta  de  vacciner  cette 
genisse  sans  succes.  Ainsi  la  transfusion  avait  produit  I’im- 
munite  chez  I’animal  recepteur  de  sang  vaccinal.  M.  Raynaud 
fit  alors  quelques  essais  pour  transfdrer,  si  possible,  I’immu- 
nite  vaccinale *par  le  sang  chez  des  enfants.  Mais  il  n’obtint 
que  des  resultats  negatifs,  et  il  semble  attribuer  son  insucces 
a la  trop  petite  quantity  de  sang  transfusd. 

Reste  done  son  unique  experience  sur  la  g6nisse.  Eh 
bien!  elle  est  tres  differente  des  experiences  d’hematotherapie 


1.  These  de  doctoral  de  Paris,  1891,  p.  119,  « Contribuiion  ii  I’etude  pliy- 
siologique  et  thei-apcutiquc  du  serum.  » 

2.  Comjdes  rendus  de  I'Acadimie  des  sciences,  3 mars  1877  et  Revue  inen- 
suelle  de  rnMecine  et  de  chirurfjie,  1877,  t,  I,  p.  217. 
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lelles  que  nous  les  compreiions  aujourd’hui ; car  il  avail  pris 
comme  animal  transfuseur  un  animal  en  pleinemaladieaigue, 
et  par  consequent  introduit,  en  meme  temps  que  le  sang,  des 
microrganismes  vivants  et  actifs.  II  faut  admettre,  en  effet, 
avec  M.  Chauveau,  que,  qnoiqu’il  n’y  ait  pas  beaucoup  de 
germes  microbiques  dans  le  sang,  cependant  il  en  existe,  et 
sans  doute  assez  pour  donner  non  une  maladie  intense,  mais 
une  maladie  attenude,  suffisant  k amener  I’dtat  refractaire. 

Ce  qui  confirme  cette  opinion,  ce  sont  les  plus  recentes 
experiences  de  MM.  Straus,  Chambon  et  Menauu'  qui,  en 
transfusant  la  presque  totalite  du  sang  d’un  veau  ayant  I’im- 
munite  vaccinale,  mais  n’etant  plus  en  puissance  de  maladie, 
dans  la  veine  d’un  autre  veau,  ne  purent  a ce  dernier  confe- 
rer  aucune  immunite. 

Ainsi  la  tres  interessante  tentative  deM.  Raynaud  ne  pent 
rien  prouver;  car,  en  transfusant  le  sang  d’un  animal  en  erup- 
tion vaccinale,  il  a sans  doute  donne  la  maladie  vaccinale 
elle-meme,  et  alors  rien  de  surprenant  qu’il  ait  en  meme 
temps  confdrd  rimmunitd. 

D’autres  experiences,  faites  dans  une  toute  difFdrente 
direction,  allaient  exercer  une  grande  influence  sur  la  marche 
des  idees  en  hdmatothdrapie. 

En  1884,  un  eleve  de  M.  Schmidt,  aDorpat,  M.  Grohmann^ 
montrait  que  le  plasma  sanguin,  sans  intervention  de  glo- 
bules blancs  ou  rouges,  exei’Qait  une  action  nocive  sur  les 
microrganismes.  Il  put  constater  que  le  B.  anthracis  dimi- 
nuait  de  virulence  (sur  les  lapins),  apres  avoir  dtc  an  contact' 
du  plasma  du  sang. 

En  1887,  un  medecin  bongrois,  M.  Fodor,  dans  une  com- 
munication faite  a I’Academie  bongroise  des  sciences  de 

1.  Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  20  dec.  1890. 

2.  Cite  par  M.  Lubarsch,  « Uber  die  bakterienvernichtcnden  Eigenschaftea 
des  Elutes.  » Centnilbl.  f.  Bald.,  26  oct.  1889,  t.  VI,  p.  -181.  Je  n’ai  pas  pu  me 
procurer  la  these  dc  M.  Groiimann. 
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lUulapesl*,  le  juin,  montmit  que  le  sang’  a la  propri6le  de 
delruire  les  bacteries,  et  il  opposait  cette  puissance  cliimique 
dll  sang-  il  ringenieuse  hypolhfese  de  M.  Metcunikoff  sur  la 
pliag’ocytose,  et  a line  autre  theorie  de  M.  Wyssokovitch  qui 
atlribuait  an  foie  et  ii  la  rate  la  propriete  de  d4truire  les  mi- 
crobes injectes  dans  le  systeme  circulatoire  (Wyssokovitch, 
Zeitsch.  fiir  Hygiene,  1886,  t.  I,  fasc.  1,  p.  4o). 

L’annee  siiivante  M.  Nuttall,  eleve  de  M.  Flugge,  dansim 
travail  important,  demontra,  mieux  que  ne  I’avaient  fait  ses 
predecesseurs,  M.  Grohmann  et  M.  Fodor,  cette  puissance 
bactericide  du  sang.  (Bakterienfeindliche  Einfliisse  des  thie- 
risclien  Kdrpers.  Zeitsch.  f Hr  Hygiene,  1888,  t.  IV,  p.  353. 
Mais  e’etait  toujours  pour  combattre  I’opinion  de  M.  Metsch- 
MKOFF  sur  la  phagocytose,  et  il  ne  semble  pas  qu’il  ait  fait 
quelque  experience  in  vivo,  ni  meme  propose  d’en  faire ; car 
son  but  etait  uniquement  I’etude  de  cette  importante  question 
de  bacteriologie  generate  : Comment  les  microbes  meurent-ils 
clans  le  sang  ok  on  les  a injectes  ? 

C’est,  comme  on  le  voit,  tout  autre  chose  que  [de  dire  : 
Le  sang  cT im  animal  refractaire  ou  immunise  confere  V etat 
d immunite. 

Apres  ce  travail  de  Nuttall,  parurent  de  tres  nombreux 
memoires  sur  Taction  bactericide  du  sang.  Mais  il  me  parait 
inutile  de  les  mentionner  ici ; car  c’est  une  question  qui  est 
assez  differente  du  principe  de  Thematotherapie.  Il  suflira  de 
consulter  le  Centralblatt  fur  Bakteriologie  et  le  J ahresbei'ichte 
fiir  Lehre  der  pathogenen  Microrganismen  de  M.  Baumgarten 
pour  se  rendre  compte  combien  aujourd’hui  cette  question  a 
ete  souvent  etudiee  dans  d’excellents  memoires,  notamment 
par  M.  Buchner,  M.  Lubarsch  et  M.  IIankix.  B’ailleurs  ces 
divers  travaux  sont  tons  posterieurs  a Tann^e  1888. 

Ainsi  done,  — erilaissant  de  c6t6  les  experiences  in  vitro 


1.  CenlraUd.  f.  Bakl.,  1887,  t,  II,  j>.  170. 
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d6montrant  que  le  sang  ct  les  humeurs  sent  douds  d’un  pou- 
voir  bactdricide  qui  parait  elrc  une  de  leurs  propri6t§s  gdne- 
— au  commencement  del’ann6el889,  I’elatde  laques- 
tion  dtait  le  suivant.  Une  experience  de  M.  Raynaud  : 
transfusion  du  sang  d’un  animal  en  Eruption  vaccinale  ayant 
conf6re  la  vaccination,  sans  dvolution  morbide;  une  expe- 
rience, non  publiee,  de  M.  Rondeau  : transfusion  du  sang  de 
chien  un  mouton  pour  lui  donner  I’immunitd  contre  le  char- 
bon,  experience  ayant  echoue;  et,  d’autre  part,  nos  expe- 
riences faites  avec  le  Staph,  pyosepticiia,  ayant  demontre  que 
le  sang  d’un  animal  r6fractaire  confdre,  6tant  transfuse  a un 
animal  sensible,  une  demi-immunitd,  mais  qu’il  pent  conferee 
une  immunite  complete,  si  le  chien  refractaire  a ete  anterieu- 
rement  vaccine  h 

Rest  necessaire  de  constater  que  nos  experiences,  commu- 
niquees  en  1888  a VAcad&mie  des  sciences  et  a la  Societe  de 
precedent  de  deux  ans  les  experiences  deMM.  Behring 
et  Kitasato,  a qui  on  attribue  gendralement  la  decouverte  de 
rhematothdrapieh 

Cette  opinion,  que  MM.  Behring  et  Kitasato  out  decouvert 
I’hdmatotherapie,  est  d’autant  plus  extraordinaire  que,  de 
novembre  1888  a ddeembre  1890,  date  du  travail  de  ces  expe- 
rimentateurs,  d’autres  experiences  ont  etd  faites  par  nous  et 
par  d’autres  auteurs  encore,  developpant  et  completant  le 
principe  etabli  dans  notre  note  du  5 novembre  1888. 

En  effet,  des  que  nous  eumes  acquis  la  preuve  que  le  sang 
des  animaux  rdfractaires  confdre  I’immunitd,  nous  resolumes 
d’appliquer  ce  principe  a la  tuberculose,  et  nous  nous  mimes 
a r oeuvre  immddiatement. 

Aussipumes-nous,  a la  seance  de  la  Societe  de  Biologie  du 

1.  C’est,  cc  que,  parfois,  nous  appelions  pour  simplifier  la  double  refrnclion. 
Lc  chien,  refractaire  normalement  a»  Staph,  pijosept.,  clevient  plus  refractaire 
encore  quand  il  a etd  inoculd. 

2.  Behring  et  Kitasato,  « Uber  das  Zustandekommen  der  Diphtherieiininu- 
nitiU  und  der  Tetanusimmunitat  bei  Thieren,  » Deutsche  med.  Woch.,  n"  49, 
p.  1113,  1890. 
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23  fevrier  1889  (an  an  et  demi  avant  MM.  Behring  et  Kita- 
sATo)  montrer  que  la  transfusion  peritoneale  de  sang  de  chien 
normal,  faite  a des  lapins,  confere  ci  ces  lapins  line  demi  im- 
munity. Je  repute  ici  les  termes  dont  nous  nous  sommes 
servi  alors*. 

« La  transfusion  peritoneale  du  sang  de  chien  ralentit 
dans  line  certaine  mesure,  chez  le  lapin,  revolution  tuber- 
culeuse...  Q’a  ete  surtout  dans  les  premiers  temps  consecutifs 
a I’inoculation  qu’il  y a eu  des  effets  eclatants  de  I’influence 
de  la  transfusion.  Les  lapins  temoins  etaient  tons  les  quatre 
d une  maigreur  extreme,  avecle  poll  herisse,  etils  semblaient 
extremement  malades;  or  les  lapins  a transfusion  peritoneale 
etaient  tons  les  six  d'apparence  tlorissante.  On  les  distinguait 
sans  peine  en  deux  groupes,  et  plusieurs  de  nos  amis,  a qui 
nous  les  avons  montres,  n’hesitaient  pas  a dire,  en  voyant  les 
quatre  temoins.  qu’ils  etaient  tons  les  quatre  tres  malades, 
et,  en  voyant  les  six  transfuses,  qu’ils  etaient  tous  les  six  tres 
bien  portants...  La  mortalite  a ete  pour  les  neuf  temoins  de 
3 morts;  soit  o5  p.  100;  pour  les  six  transfuses  de  1 mort; 
soit  17  p.  100^  )). 

Dans  le  cours  d’line  discussion  qui  s’eieva  alors  sur  ce 
sujet  a laSociete  de  Biologie,  moncollegue  et  ami,  M.  Dastre, 
me  demanda  s’il  s’agissait  dans  mon  idee  d’une  suralimen- 
tation  par  le  sang  tranfuse,  et  je  lui  repondis  que  cette  opi- 
nion me  paraissait  inadmissible,  par  cette  raison  bien  simple 
que  le  sang  contient200  grammes  par  kilo  de  parties  solides, 
et  qu’en  injectant  le  I®'’  octobre,  je  suppose,  50  grammes  de 
sang  a un  lapin,  on  ne  lui  donne  en  rdalite  que  1 gramme  de 
matieres  solides,  ce  qui,  au  point  de  vue  alimentation,  estab- 
solument  ndgligeable  quand  on  lui  fait  le  31  octobre  I’inocu- 
lation tuberculeuse. 

Le  31  mai  et  le  7 juin  1890,  a la  Socidte  de  Biologie  nous 


Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  1889,  p.  157-163. 

2.  Voir  plus  loin  ^pa^c  291)  le  detail  de  nos  experiences  sur  les  lapins  im- 
munises par  la  transfusion  peritoneale. 
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presentamGs  de  nouveau  cette  meme  experience  r6petee  et 
amclioree  : Sur  24  lapins  inoculds  le  18  avril  avec  la  tuber- 
culose,  il  y avait,  le  7 juin,  sur  12  transfuses,  une  mort;  sur 
12  temoins,  trois  morts.  Sur  les  9 temoins  resLaut,  3 seule- 
ment  avaient  augmentd  de  poids;  tandis  que  les  11  transfuses 
avaient  tons  augmente  de  poids.  Soit  le  poids  primitif  du  lot 
de  temoins  4gal  au  moment  de  I’inoculation  a 100,  celui  des 
temoins  6tait  de  81,  et  celui  des  transfus6s  de  122. 

Cependant,  entre  notre  premibre  communication  sur  la 
tuberculose  (23  fevrier  1889)  et  notre  seconde  communication 
(31  mai  1890)\  une  application  directe  a la  therapeutique 
avait  ete  tentee  en  France  meme  par  MM.  Bertin  et  Picq,  de 
Nantes;  ils  avaient  depose  a I’Academie  de  medecine  un  pli 
cachete  (19  janvier  1890)  dont  il  ne  fut  donn6  counaissance 
que  le  9 septembre  1890^..  « La  cbbvre,  disaient-ils,  animal 
refractaire,  doit  nous  servir  de  sujet  pour  rendre  r6fractaires 
a la  tuberculose,  developpde  exp6rimentalement,  certains  ani- 
maiix  susceptibles  de  contracter  facilement  cette  tuberculose 
par  voie  d’injection.  » 

C’6tait  exactement  ce  que  nous  avions  indique  en  fevrier 
1889.  Au  lieu  de  prendre  le  chien  comme  transfuseur, 
MM.  Bertin  et  Picq  prenaient  la  chevre ; au  lieu  de  prendre 
lelapin  comme  transfuse,  ils  prenaient  le  cobaye.  A vrai  dire, 
leur  premiere  experience,  digne  d’etre  rapportee,  parait  avoir 
ete  commencee  seulement  le  13  janvier  1890,  c’est-a-dire 
quelques  jours  avant  que  leur  pli  cachete  ait  ete  depose  a 
I’Academie®. 

Mais  deja  le  principe  de  rhematotherapie  comportait  d’au- 
tres  applications  que  le  traitement  de  la  tuberculose.  Eneffet, 
MM.  Bouchard  et  Charrin  poursuivaient  des  recherches  dans 

1.  Bull.  de.  la  Soc.  de  Biol.,  1890,  p.  316  et  p.  32S-528. 

2.  Voy.  Heinatotlierapie.  Resultats  expcrimentaux  et  cliniques,  etc.,  par 
MM.  G.  Bertin  ct  J.  Picq,  une  broch.  in-12.  Nantes,  1891.  Comnumication  faite 
au  Congres  de  la  tuberculose  (28  juillet  1891,  Paris). 

3.  Loc.  cit.,  p.  23. 
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ce  sens  au  laboratoiro  de  pathologie  g6nerale  de  la  Facultd 
de  m^decine,  eii  agissant  avec  lebacille  pyocyanique,  et  ils 
concliiaient  ainsi  : « La  transfusion  du  sang  de  chien  n’a 
done  pas  realist  une  vaccination  complete,  mais  il  semble 
neanmoins  qu’elle  a modifie  (e’est-a-dire  accru.  Ch.  R.)  la 
resistance.  » 

Dans  cette  note,  M.  Gharrin  faisait  remarquer  aussi  que  le 
serum  avait  les  menies  effets  que  le  sang,  et  e’est  assurement 
un  fait  important,  dont  le  principe  ne  remonte  certainement 
pas  a M.  Behring*.  M.  riERicouRxet  moi,  dans  nos  experiences, 
nous  avions  employe  jusqu’alors  le  sang  complet;  mais  les 
premiers  res ul  tats  de  MM.  Bouchard  et  Charrin  ont  semble 
prouver  que  le  serum  etait  a peu  pres  aussi  actif  que  le  sang^ 
Si  je  mentionne  formellement  le  fait,  e’est  parce  que 
M.  Behring  semble  s’attribuer  le  nierite  d’avoir  imagine  le 
serum  comme  proc6de  d’hematotherapie,  tandis  que  e’est 
evidemment  a MM.  Bouchard  et  Charrin  que  cela  est  du. 

Avant  d’arriver  au  travail  de  MM.  Behring  et  Kitasato,  il 
importe  de  mentionner  un  important  memoire  de  MM.  Ogata 
et  Jasuhara,  deux  savants  japonais,  mdmoire  que  nous  con- 
naissons  seulement  par  le  compte  rendu  que  M.  Loffler  en  a 
donne  au  commencement  de  1891  \ 

Dans  ce  travail  les  deux  Japonais  indiquent  un  fait  nou- 
veau, ajoutant  un  grand  progres  aux  faits  ddja  indiques,  e’est 
que  le  sang,  ou  plutdt  le  serum  d’un  animal  refractaire,  pent 
guerir  apres  infection.  Des  sourls  inoculees  avec  du  charbon 
guerissent  si  on  leur  injecte,  apres  infection  cliarbonneuse, 
quelques  gouttes  de  serum  de  grenouille  ou  de  chien.  Ce 
serum,  chauflea4o",  perd  sa  propriety  therapeutique.  Sur  des 

1.  Charrin-,  « Reflexions  a pi-opos  de  la  communicatioa  de  M.  Cn.  Richrt. 
Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  7 juin  1890,  p.  331. 

2.  Voir  sur  ccs  experiences,  dont  le  detail  n’a  el&  public  quo  plus  tard,  Bou- 
chard, « Les  pretendues  vaccinations  par  le  sang  in  « Les  microbes  patho- 
genes  »,  1 vol.  in-12.  Paris,  1892,  p.  206-243. 

3.  Cenlralhl.  f.  Bader,  und  Paras.,  1891,  n°  1,  p.  25,  « Mittheil.m-en  der 

med.  Facultat  der  Kaiserl.. Japan.  Universitiit ; Tokio,  en  juin  1890.  .>  ° 
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lapins  et  des  cobayes  la  mCme  puissance  th6rapeutique  du 
s6rum  r6fractaire  se  retrouve. 

Nous  devous  reconnailre  que  ce  travail  de  juin  1890  de 
MM.  Ogata  et  .Iasuhara  contient  uiie  donnee  nouvelle  et  d’une 
importance  primordiale.  Nous  avions  montr6  que  le  sang-  (ou 
le  s6rum)  d’un  r6fractaire  vaccine;  MM.  Ogata  et  Jasuhara 
prouvent  que  non  seulement  il  vaccine,  mais  encore  qu’il 
gu6rit.  Aussi  nous  semble-t-il  juste  d’accorder,  plus  qu’on  ne 
Fa  fait  jusqu’ici,  une  valeur  preponderante  a ce  beau  travail. 

En  novembre  1890  nous  publiames  une  nouvelle  serie 
d’experiences  sur  la  tuberculose,  experiences,  qui,  a vrai  dire, 
ne  sont  que  Fapplication  du  principe  contenu  dans  notre  pre- 
miere notice  (principe  que  nous  pouvons  appeler  de  la  double 
immunite).  Quoique  les  resultats  n’en  soient  pas  absolument 
satisfaisants,  ils  sont  cependant  assez  nets  ; et  nous  les  avons 
formules  ainsi  ; le  sang  d’un  chien  tuberculise  agit  pour  pre- 
munir  les  lapins  centre  la  tuberculose,  plus  eflicacement  que 
le  sang  d’un  chien  normal  F 

L’experience  ne  portait  que  sur  8 lapins;  mais  elle  etait 
assez  concluante ; car,  sur  trois  temoins,  il  y avait  trois  morts 
avec  une  survie  moyenne  de  28  jours.  Sur  2 lapins  transfuses 
au  sang  simple,  un  mourait  au  44®  jour,  Fautre  etait  vivant  le 
62®  jour ; les  trois  autres  lapins  transfuses  au  sang  tubercu 
leux  etaient  vivants  tons  les  trois  le  62®  jour. 

Nous  formulions  ainsi  le  principe  de  la  double  immunite  : 

« Renforcer  Fimmunite  naturelle  des  animaux  refractaires 
par  une  inoculation  virulente,  et  transfuser  aux  animaux  ^ 
accessibles  a Finfection  ce  sang  doublement  r6fractaire.  » ; 

Nous  avions  dit  deja  (le  15  juin  1890)  en  parlant  de  la  j 
transfusion  : « Il  s’agit  la  d’une  methode  generale  pour  ; 
conferer  Fimmunite,  et  peut-etre  devrait-on  la  formuler  ; 
ainsi  : en  transfusant  k un  animal  susceptible  d’infection  le  j 
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1.  Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  lo  nov.  1890.  Sem.  medic.  1890,  p.  426.  Voyez  , 
plus  loin  le  r^cit  plus  detixill^  de  cette  experience.  ) 
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sang  (.I’un  animal  refractaire,  on  rend  le  Iransl’use  refractaire, 
conime  I’etait  le  transfusenr  lui-m6me.  » 

Cependant,  nous  TaYOuerons,  nous  ne  nous  dtions  livr6s 
a aucune  theorie,  et,  apres  avoir  etabli  les  fails,  nousn’avions 
vonlu  rien  en  conclure  an  point  de  vue  de  la  cause  mSme  de 
ces  fails.  C’est  pour  cette  raison,  sans  doute,  ainsi  que  nous 
le  disait  un  de  nos  plus  eminents  confreres,  qu’ona  semble  en 
tenirpeu  de  compte,  et  qu’on  a accorde  une  si  grande  impor- 
tance au  travail  de  MM.  Behrlng  et  Kitasato,  comme  si 
I’edification  d’une  theorie  avail  plus  de  valeur  que  la  demons- 
tration d’un  fait ! 

Ce  travail  date  du  4 decembre  1890%  c’est-a-dire  qu’il 
est  venu  deux  ans  et  un  mois  aprbs  notre  premiere  note 
(o  nov.  1888);  un  an  et  demi  apres  nos  premiers  travaux  sur 
la  tuberculose;  six  mois  apres  les  experiences  de  MM.  Bou- 
chard et  Charrix,  sur  le  serum,  six  mois  apres  le  mdmoire  de 
MM.  Ogata  et  Jasuhara.  Est-ce  assez  pour  etablir  quelque 
droit  a la  priori te? 

En  decembre  1890,  en  effet,  il  etait  etabli,  et  scientifique- 
ment  etabli  : 

1°  Que  le  sang  d’un  animal  refractaire  confere  rimmunite. 
(J.  Hericourt  et  Ch.  Richet.  Ex.  : Staph,  pijosepticus^  5 nov. 
1888.  — Bacille  de  la  tuberculose,  23  fevr.  1889); 

2®  Que  rimmunite  est  plus  complete  si  I’animal  refrac- 
itaire  a ete  vaccine  auprealable.  (J.  Hericourt  et  Ch.  Richet. 
lEx.  ; Staph,  pyosepticus^  o nov.  1888.  — Bacille  de  la  tuber- 
■culose,  13  nov.  1890); 

3°  Que  le  serum  a les  memes  effets  que  le  sang.  (Bouchard 
•et  Charri.v.  Ex.  : Ikic.  pjyocyaneiis,  7 juin  1890); 

4°  Que  le  sdrum  des  refractaires  non  seulement  protege 
centre  la  maladie  avant  infection,  mais  encore  guerit  quand 
Tinfection  a deja  ete  commencde.  (Ogata  et  Jasuhara.  Ex.  ; 
iliac,  anthracis,  juin  1890). 

i.  D.  rned.  Wochensch..  a®  49,  4 dec.  1890. 
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Comme  ces  diverses  communications  avaient  paru  dans  la 
plupart  des  journaux  de  medecine,  on  peut  etre  assez  surpris 
que  MM.  Behring  et  Kitasato  les  aient  ignorees. 

Si  surprenante  quo  son  cettc  ignorance,  il  faut  Tadmettre; 
car  ceseraitleurfaire  injure  que  de  supposerqu’ilsconnaissaient 
toutes  ces  rccherches,  et  qu’ils  n’ont  pas  voulu  en  parler 

Quand  enfmM.  Behring  a parle  de  nous,  g’a6td  pour  adop- 
ter le  jugement  port6  par  M.  Bouchard  sur  les  transfusions  de 
sang  centre  la  tuberculose;  ce  qui  n’est,  en  somme,  qii’une 
application  duprincipe  derh6matoth6rapie,  6tabli  par  nous,  en 
novembre  1888,  et  meme,  comme  nous  1‘avons  dit  a plusieurs 
reprises,  c’est  une  application  dont  les  bons  etfets  sent  bien 
plus  contestables  que  pour  d’autres  infections  microbiennes. 

, II  est  certain  que  rinfluence  du  sang  de  chien  sur  la  tu- 
berculose du  lapin  n’a  que  des  effets  incomplets,  et  nous  n’a- 
vions  pas  attendu  le  jugement  de  M.  Behring  pour  le  dire. 
Mais  M.  Behring  affecte  d’ignorer  les  experiences,  si  d6cisives, 
faites  avec  le  Staiphylococcus  jnjosepticus^  et,  quant  a la 
transfusion  contre  la  tuberculose,  il  la  caract6rise  en  disant 
que  c’est  un  proc^d6  de  suralimentation  : Erndhnmgsheil- 
methode ; tandis  qu’aii  contraire  nous  avions  dit  ceci,  des  1888  : 
« Cette  influence  du  sang  de  chien  donnant  aux  lapins  une 
sorte  d’immunite  pour  les  maladies  auxquelles  resiste  le 
chien,  s’etend  peut-etre  a d’autres  maladies  (le  charbon,  la 
tuberculose,  etc.).  » Est-ce  la  de  la  suralimentation^? 

M.  Behring  aura  beau  se  debattre,  il  ne  lui  sera  pas  pos- 

1.  M.  Behring  n’a  parl4  de  nous  qu’en  1892,  dans  une  brochure  intitulec  : 
« Das  Tetanus  Heilseruin  ».  Thieme,  Leipzig,  1892,  et,  apres  avoir  garde 
longtemps  le  silence,  il  s’est  enfin  decide  a mentionncr  nos  recherchfes. 

Son  jugement  est  un  raodele  de  mauvaise  foi.  D abord,  il  n’a  pas  daigne 
rccourir  a nos  travaux  originaux,  pas  plus  a nos  communications  a la  Societd 
de  Biologic  qu’a  nos  notices  publiees  dans  les  Comples  rendux  de  I Academic 
des  sciences,  et  il  ne  semble  connaitre  nos  travaux  quo  par  le  memoirc  dc 
M.  Bouchard,  « Sur  les  pretenducs  vaccinations  parle  sang  ».  R.  Virchows 
Feslchrifl,  t.  Ill,  p.  1-27. 

2.  M.  F’raenkel,  llygienische  Rundschau,  lo  janv.  1893,  p.  86,  jugc  avcc 
6quite  le  differcnd. 
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sible  irelTacer  ce  qui  est  dans  les  Cojyiples  7'cndus  de  1’ Acade- 
mie  des  sciences  de  novembre  1888,  el  dans  los  Bullelins  de  la 
Societe  de  Biologic  de  1888,  1889  et  1890.  11  est  regrettable 
qn’a  I’Jnstitnt  d’llygiene  de  Berlin  on  ne  puisse  se  procurer 
ces  deux  assez  importantes  publications. 

Que  dire  maintenant  de  son  opinion  finale  ?«  Je  n’aurais 
pas,  dit-il,  parle  de  pareilles  recherches,  s’il  ne  se  trouvait, 
meme  parmi  nous,  des  personnes  incapables  de  distinguer 
des  travaux  de  science  experimentale  — (il  vent  dire  les 
siens),  — et  des  assertions  qui  deriventde  considerations  suran- 
nees  de  philosophie  naturelle  — (il  veut  dire  les  notres)  — . 
(Wenn  es  nicht  auch  bei  uns  noch  immer  Leute  gabe  die 
experimentell  begriindete  Arbeiten  von  solchen  aus  naturphi- 
losophischen  Erwiigungen  hervorgegangenen  Behauptungen 
nicht  zu  unterscheiden  vermogen.) 

Ainsi,  dans  le  laboratoire  de  physiologic  de  la  Faculte  de 
medecine  de  Paris , quatre  annees  d’etudes  perseverantes, 
avec  la  mort  de  deux  ou  trois  cents  chiens,  et  de  cinq  ou 
six  cents  lapins,  voila  ce  que  M.  Behring  appelle  des  specula- 
tions sur  la  philosophie  naturelle  ! 

Cependant  ce  memoire  de  MM.  Behring  et  Kitasato  est 
d’une  importance  considerable ; d’abord  il  consacre  fexten- 
sion  de  la  methode  d’immunisation  par  le  serum  a deux  ma- 
ladies iiifectieuses  : le  tetanos  et  la  diphtheric.  Jusqu’alors, 
en  effet,  il  n’y  avait  eu  d’experiences  faites  qu’avec  le  Staphy- 
lococcus pyosepticus,  le  bacille  de  la  tuberculose  (H^ricourt  et 
Ch.  Richet),  le  bacille  pyocyanique  (Bouchard  et  Charrin)  et 
le  charbon  (Ogata  et  Ja.suhara). 

En  outre,  il  faut  Tavouer,  leurs  experiences  sont  simples 
et  Elegantes  : ellestendent  a demontrer,  beaucoup  mieux  que 
celan’avait  ete  fait  auparavant,  que  cette  propri6te  du  s^rum 
des  animaux  vaccines  est  une  propriete  d’ordre  chimique, 
quelque  chose  comme  la  neutralisation  d’un  poison  secrete  par 
les  microbes  infectieux.  Ils  ontpu  d6terminer  avec  precision 
les  doses  aiixquelles  ce  sdrum  vaccinal  est  aclif  ou  inactif. 
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En  sommc,  les  experiences  de  MM.  Bediung  et  Kitasato 
determinerent  une  diiergique  et  g6nerale  impulsion.  Be  tons 
c6t6s  on  chercha  dans  le  sens  de  rh6matotherapie,  el  on  ar- 
riva  a des  resiiltats  extremement  interessants , quoiqu’ils 
soient,  a vrai  dire,  moins  brillants  peut-etre,  erilherapeutique 
hiimaine,  que  rexpdrimenlation  sur  les  animaux  permettail 
de  I’esperer. 

Probablement,  la  premiere  application  de  Thematotbera- 
pie  d’immunisation  a I’bomme  a ete  faite  par  MM.  Bertin  et 
PicQ,  le  3 decembre  1890*.  II  s’agit,  dans  ce  premier  cas, 
d’une  transfusion  totale  de  sang.  Cette  memo,  operation  fut 
repetee  sur  le  meme  malade,  le  22  decembre,  le  27  fevrier,  et 
le  10  mars,  et  suivie  d’une  amelioration  notable  des  symp- 
tomes. 

Presque  en  meme  temps,  le  G decembre  1890,  M.  Heri- 
couKT  faisait  la  premiere  injection  de  serum"  de  sang  de 
chien,  que,  pour  simplifier,  nous  appelions  hemocyne. 

En  decembre  1890  et  janvier  1891,  de  nombreuses  injec- 
tions de  s6rum  furent  faites  par  MM.  Hericourt,  Laxglois, 
Saint-Hilaire,  et  je  donnaiala  Societe  de  Biologie  la  technique 
qui  nous  permettait  non  seulement  d’obtenir  du  serum  pur, 
mais  encore  de  rendre  son  emploi  maniable,  en  le  conservant 
dans  des  tubes  de  verre  fermes  k la  lampe  et  scelles  aux  deux 
bouts  ^ 

Je  lie  veux  pas  discuter  ici  la  valeur  therapeutique  de  ces 
injections;  car  je  suis  fermement  resolu  arester  toujours  sur 

1.  Voy.  Bertin  et  Picq,  Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  20  d^c.  1890.  Dans  leur 
memoire  sur  I’hdmatotherapie,  MM.  Bertin  et  Picq  disent  3 novembre  (p.  59) ; 
mais,  corame  on  pent  s’en  rendre  conipte  en  parconrant  I’observation,  e’est 
cvideinment  une  faute  d’impression,  et  il  Taut  lire  3 decembre. 

2.  Voyez  notre  premiere  communication  a ce  sujet,  Bull,  de  la  Soc.  de  Biol., 

24  janvier  1891.  1 

3.  Ces  diverses  observations  out  ete  publiecs  dans  la  tlifese  de  M.  Laborie. 
(Tli6se  de  doctoral  de  la  Faculte  de  medecine)  intitulee  : « Le  serum  de  sang 
do  chien  ».  (1892) — Voyez  aussi  surlomeine  sujet  : Lepine,«  Sur  I'applicationa 
riiomme  de  la  metliode  de  traitement  de  MM.  Ch.  Ricuet  et  Hericourt.  » Seni. 
medic.,  21  janv.  1891.  — Delangle  (These  de  doctoral  de  Paris,  1891),  « Etude 
sur  les  proprietes  therapeutiques  du  s^rum.  » — Hericourt,  « Traitement  do 
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le  terraiu  ile  la  physiologie  et  cle  rcxp6rimonlalion,  mais  il 
me  sera  permis  cle  remarcjuer  quo  le  dernior  mot  de  celle 
methode  ii’estpas  dit,  ctque,  si  ellc  n’a  pas  donnd  Ics  rdsvil- 
tats  qu’on  pouvait  en  attendre,  on  pent  esperer  qu  en  procd- 
dant  avec  des-  moycns  diftdrents,  on  arrivera  peut-6tre  a 
qiielques  elTets  plus  concluants. 

D’aillenrs  ce  n’est  pas  seulement  conlre  la  tubercnlose 
que  ces  injections  d’hemocyne  ont  ete  efficaces.  M.  Feulard, 
dans  le  service  de  M.  Fournier,  a en  de  tres  beaux  succes 
chez  les  syphililiques  et  les  lupiques^;  et  M.  Pinard  a fait  des 
injections  de  serum  aux  enfants  nes  avant  terme,  etplongds 
dans  nn  etat  de  debilite  congdnitale  qiii  ne  leur  laisse  que 
pen  de  chances  de  survie^ 

Revenons  a I’liematotherapie  experimentale.  A partir  de 
1891,  de  toutes  parts  on  fit  des  experiences,  avec  des  succes 

la  tuberculose  par  les  injections  sous-cutandes  de  serum  de  sang  de  chien.  » 
{Congi'es  pour  I’etiide  de  la  tuberculose,  2®  session,  1891,  p.  360-385.)  — Heri- 
couRT,  « Le  serum  de  chien  dans  le  traitement  de  la  tuberculose.  » [Arch.  gen. 
de  m€decine,  avril  1892.)  — Coupard  et  Saint-Hilaire,  « Injection  de'  serum 
de  sang  de  chien  dans  la  trach^e.  « [Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  31  janv.  1891.) 

Le  Ray,  « Contribution  a I’etude  de  I’hematotherapie  » (These  de  doctoral  de 
Paris,  1891),  et,  dans  le  2®  congres  pour  I’etude  de  la  tuberculose,  les  diverscs 
communications  de  MM.  Bernhei.m,  « Transfusion  du  sang  de  chevrc  dans  le 
trakement  de  la  tuberculose.  » — Semmola,  « Valeur  therapeutiquo  du  serum 
de  sang  de  chien  dans  le  traitement  de  la  tuberculose.  » — Vidal,  « Injections 
de  serum  de  chien  dans  la  tuberculose  « et  Kirmisson,  « Le  serum  de  chien 
dans  la  peritonite  tuberculeuse  »,  toutes  communications  faites  dans  les  seances 
du  28  et  du  29  juillet  1891.  — Nussini,  « Cura  della  tuberculosi  pulmonare 
colle  injezioni  di  sero  di  sangue  di  cane,  ricerche  cliniche.  » [Riforma  medica, 
21  janv.  1892.)  — M.  Semmola,  « Traitement  de  la  tuberculose  pulmonaire  par 
Taction  combinee  de  Tiodoforme  et  des  injections  hypodermiques  de  serum 
sanguin  du  chien.  » [ll  Progresso  medico,  20  fevr.  1892.)  — J.  Hericourt  et 
Ch.  Richet,  « Valeur  curative  du  sang  des  chiens  vaccinds  centre  la  tuber- 
culose  humaine.  » (Comptes  rendus  de  I’Acad.  des  sciences,  14  nov.  1892  et 
Revue  scienlifigue,  19  nov.  1892,  p.  163.)  — P.  Foa.  « Una  esperienza  negativa 
snlT  immunita  per  la  tuberculosa.  » [Giorn.  d.  R.  Acc.  di  Medicina  di  Torino, 
mars  1891,  p.  1*34.  11  s'agit  d’un  cobaye  ayant  recu  du  sang  de  poulet  et  qui  ne 
devint  pas  refractaire  a Tinoculation  tuberculeuse.)  — Beretta.  « Action  du 
serum  de  chien  dans  le  traitement  de  la  tuberculose.  » (Brit.  med.  Journ., 
nov.  1891.  — Bissange,  « Trois  cas  de  tuberculose  chez  le  chien.  » [Rec.  de 
rnMec.  v^l^nn.,  n®  21,  I'i  nov.  1893.) 

1.  Bull,  de  la  Soc.  [rang,  de  derrnalologie  el  de  sgphiligraphie,  juillet  1891. 

2.  " Premiers  documents  pour  servir  a Thistoire  des  injections  de  scrum  de 
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divers.  Mais  on  pcuL  dire,  d’unc  maniere  g6n6rale,  qne  le 
sang  des  animaux  vaccines  ou  r6fractaires  se  montre  assez 
efficace. 

Je  donnerai  ici,  a litre  de  documents,  la  bibliographie  des 
divers  travaux  publies;  et,  bien  entendu,  je  ne  mentionnerai 
pastes  6tudes,  tr^s  nombreuses,  qu’on  a entreprises  sur  I’etat 
bactericide  du  sang;  car  je  veux  me  limiter,  et  donner  seule- 
ment  les  fails  ou  il  est  question  d’exp6riences  surles  animaux 
ou  d’applications  therapeutiques  ^ Tbomme’. 

Tetanos. 

Tizzoni  et  Cattani.  — Uber  die  Art  eiiiem  Thiere  die  Immunitat  ge- 
gen  Tetanus  zu  ubertragen.  {Centralbl.  f.  Bakt.  16  f^vrier  1891 2.) 

Idem.  — Ulteriori  ricercbe  sull’antitossina  deltetano.  [liiforma  medica, 
5 juin  1891,  t.  II,  p.  604.) 

V.ULLARD.  — Sur  la  propriele  du  serum  des  animaux  rendus  refrac- 
taires  au  tetanos.  {Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  1891,  p.  462.) 

Id.  — Sur  quelques  points  concernant  Timmunit^  contre  le  tetanos. 
{Ann.  de  Vlnstitut  Pastern^  2b  avril  1892.) 

Behring  et  Frank.  — Eigenschaften  des  Tetanusbeilserums.  {Deutsch. 
med.  Woch.,  1892,  11“  16,  p.  348,  in  Gaz.  hebd.,  6 aoiH  1892,  p.  381.) 

chien  pratiquecs  chez  les  enfants  nouveau-nes  issus  de  tuberculeuses  ou  nes 
en  4tat  de  faiblesse  coiigenitale.  » {.4nn.  de  gyyiecoL,  nov.  1891.)  Actuellement, 
M.  PiNARD  continue  cc  mode  de  traitcment,  et  il  cn  obtient  les  meilleurs  re- 
sultats  (Communication  orale). 

1.  Cependant,  pour  memoirc,  je  citerai  quelques  travaux  toutrecents  portant 
sur  la  puissance  bactericide  du  sang. 

Bonaduce,  « Rapports  entre  le  serum  sanguin  ct  rimmunite  naturelle.  » 
{An.  in  Revue  des  sciences  medicates,  1893,  t.  XLII,  pp.  67.) 

SzEKELY  et  SzANA,  ((  Veraiideruiigcn  der  mikrobiciden  Kraft  des  B1  tes 
wdhrend  und  nach  der  Infection  des  Organismus. » {Centralbl.  fur  Bakl.,  1892, 
t.  XII,  pp.  61-79  et  139-144.) 

Kionka,  « Bakterientodtende  Wirkung  des  Bliites.  » {Centralbl.  fiir  Bakt. 
1892,  t.  XII,  pp.  321-329.) 

Denys  et  Raisin,  « Objections  recemment  elevdes  contre  le  pouvoir  bacteri- 
cide du  sang.  » {La  Cellule,  1893,  t.  IX,  pp.  337-393.) 

Christmas,  « Substances  microbicides  du  sdrum  et  des  organes  d’animaux  a 
sang  chaud.  » {.-inn.  de  I’lnstilut  Pasteur,  1891,  t.  V.) 

2.  Les  beaux  travaux  de  M.  Tizzoni  et  de  ses  eldves  peuvent  etre  considdrds 
comine  relevant  de  rhematotlierapie.  Mais,  au  lieu  do  transfuser  le  sang  simple, 
M.  Tizzoni  transfuse  certaines  substances  contenues  dans  le  sang;  le  precipite 
albuminoidique  complexe  obtenu  par  Taction  de  Talcool  sur  le  sang  constituc 
ce  qiTil  appelle  Vantitoxine  du  tetanos.  C’est,  si  Ton  vent,  encore  de  Themato- 
therapie,  mais  avec  une  determination  plus  prdcisc  des  substances  actives. 
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Tizzom  el  Catta.m.  — Alcune  questione  relative  aU’immunita  pel  le- 
lano.  {Eiformn  medica,  23  aoCit  1892,  p.  493  et  303.) 

Reuring,  « Oie  Rlutserumtherapie  bei  Difterie  undTetanos.  y>{Zeilsch. 
fur  Hygiene,  1892,  p.  1-10.) 

Reuring,  « Immunisirung  und  Ileilung  von  Versuchsthieren  beim 
Tetanus.  » {Ibid.,  p.  43-38.) 

ScHiTz,  « Immunisirung  von  Pferden  und  Schafen  gegen  Tetanus.  » 
{Ibid.,  p.  38-82.) 

Kitasato,  « Heilversuche  an  Tetanuskranken.  » {Ibid.,  p.  236-261.) 

Frenkel  et  Sobernheim.  — Uber  das  Zustandekommender  kilnstlichen 
Immunitfit.  {Hyg.  Rwidsch.  1894.  N°®  3 et  4.) 

Tizzom  et  Cattani.  — L’ber  die  erbliche  Ueberlieferung  der  Immunitat 
gegen  Tetanos.  {Deutsche  med.  Woch.  1892,  n°  18,  p.  394.) 

Schwartz.  — Un  cas  de  gu^rison  du  tetanos  par  le  serum  antitoxique. 
{Centralbl.  f.  Bakt.,  22  d6c.  1891.) 

Gattai.  — Undecimo  caso  di  tetano,  etc.  {Rif.  med.,  1893,  t.  IX, 
pp.  2-3.) 

Aronson. — Die  Grundlagen  und  Aussichten  der  Rlutserumtherapie. 
{Berl.  Klin.,  1893,  fasc.  43,  pp.  1-42.) 

Moritz.  — Ueber  einem  mit  Heilserum  behandelten  Fall  beim  Mens- 
chen.  {Munch,  med.  Woch.,  1893,  t.  XL,  pp.  561-364.) 

Pacini.  — Troisieme  cas  de  guerison  du  tetanos  par  I’antitoxine. 
{Ri forma  medica,  7 janvier  1892.) 

Wladimiroff.  — ■ Autitoxinerzeugende  Wirkung  des  Tetanusgiftes. 
{Zeitsch.  f.  Hyg.,  1893,  t.  XV,  pp.  403-422.) 

Albertoni.  — Rapport  sur  le  traitement  s^rotherapique  du  tetanos 
et  de  la  syphilis,  par  le  proced6  Cattani  et  Tizzoni.  {Gaz.  degli  Ospedali, 
28  mai  1892.)  Rapport  lu  a la  Soc.  med.  chir.  de  Bologne,  et  discussion 
k ce  sujel.  X'oir  aussi  la  Midecine  moderne,  3 nov.  1892,  p.  691. 

Tizzoni  et  Cattani.  — Ottavo  caso  di  tetano  traumatic  curalo  coll’ 
antitossine.  {Gaz.  degli  Ospedali,  14  juillet  1892.)  La  meme  observation  a 
et6  donnee  par  Finotti.  {Riforma  medica,  1®'' juillet  1892,  p.  866.) 

Cattani.  — L’ematoterapia  nella  cura  del  tetano.  {Gaz.  degli  Osped., 
23  juin  1892.) 

Tarcffi.  — Sixieme  cas  de  tetanos  gueri  par  I’antitoxine.  {Rifcrma 
medica,  2 avril  1892.) 

Kitasato.  — Experimentelle  Untersuchungen  uber  das  Tetanusgift. 
{Arch.  f.  Hyg.,  t.  x.  p.  267-303.) 

Kali.meyer.  — Toxines  du  sang  dans  le  tetanos.  {D.  med.  Woch.,  1892, 
n°  4,  p.  71.) 

Rarth.  — Tetanos  grave  traite  avec  succfes  par  les  injections  d’anti- 
toxine.  (Hoc.  midic.  des  hopitaux  du  3 mars  1893,  in  Sem.  mod.,  mars 
1893,  p.  103.) 

.Moritz,  Ralke  et  Ziemssen.  — Trois  cas  de  tetanos  chez  I’homme 
trait6s  avec  succiis  par  le  serum  specifique.  {Sociel6demdd.dc  Munich, 
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7 juiii  1803.  Analyse  in  Mercredi  medical,  30  aoflt  1893,  p.  428.) 

Buschke.  — Iminunisirung  eines  Menschen  gegen  betanus.  (D.  med. 
Woch.,  1803,  n°  50,  p.  1320.) 

Casali.  — Settiino  caso  di  letano  trauniatico  trattato  coll’antilossine, 
{Riforma  medica,  l“''juin  1802,  p.  570). 

Tizzoni.  — Quinto  caso  di  tetano  trattato  et  curato  ciille  antitossine, 
[Riforma  medica,  15  juillet  1802,  et  Cjaz.  d.  Osped.,  23  juillet  1892.) 

Tizzoni  et  Cattani.  — Weitere  Untersuchungen  uber  die  Immunilat 
gegen  Tetanus.  [Bcrl.  klin.  Woch.,  4 dec.  1803,  p.  1185.) 

Ri^non.  — Deux  cas  de  t(ilanos  traites  par  des  injections  de  sang  an- 
titoxique.  [Ann.  de  Vlnstitut  Pasteur,  25  avril  1802,  p.  233.) 

Baginski  et  Behrlng.  — Traitement  du  tetanos  par  le  s6rum  d’animaux 
refractaires.  (Cites  in  Union  mddicale,  n®  24,  25  fevrier  1803,  p.  20.) 

Roux  et  Vaillard.  — Prevention  et  traitement  du  tetanos  par  le 
serum  antitoxique.  [Ann.  de  Vlnstitut  Pasteur,  n®  2,  p.  65,  fevr.  1893.) 

Fi.xotti.  — Ottavo  caso  di  tetano  curato  con  I’antitossina.  [Cenlr.  f. 
Bakt',  1892,  t.  XII,  p.  801.) 

Gagliardi.  — Primo  caso  di  tetano  curato  con  I’antitossina.  [Centr. 
f.  Bakt.,  1892,  t.  XII,  p.  115.) 

Lesi.  — Zwolfter  Fall  von  Tetanus  geheilt  durch  das  Blutserum. 
(Centralbl.  f.  Bakt.  1893,  t.  XIV,  p.  393.) 

Behring  et  Knorr.  — Immunisirungswerth  und  Heilwerth  des  Teta- 
nusheilserums  bei  weissen  Mausen.  (Uyg.  Rundschau,  15  juillet  1893, 
p.  639.) 

Rotter.  — Ein  mit  Tetanus-Heilserum  behandelter  Fall  von  Wunds- 
tarrkrampf  nebst  kritisclien  Bemerkungen  uber  die  Blutserumtherapie 
[Deut.  med.  Woch.,  16  fevrier  1893,  p.  152.) 

Pneumonie. 

Foa  et  ScABiA.  — Sulla  immunita  e sulla  terapia  delle  pneumonie, 
[Gaz.  med.  di  Torino,  n®  12,  13,  14  et  15,  1892). 

Jansson  (Gli.).  — Quelques  cas  de  pneumonie  aiguii  traites  avec  le 
si^rum  d’animaux  immunises.  [Htjgisea,  Stockholm,  LIV,  1892,  p.  368- 
377.  An.  in  Rev.  internal,  de  Bibliographie  mddieale,  10  juillet  1892, 
p.  233.) 

Kle.\iperer  (F.  et  G.).  — Traitement  de  la  pneumonie  par  le  serum 
curatif.  [Berl.  Klin.  Woch.,  24  et31  aout  1891.) 

Foa  et  Caruone.  — Etudes  sur  I’infection  piieumonique.  [Gaz.  med.  di 
Torino,  1891,  fasc.  1,  p.  1.) 

Mosny.  — Vaccination  contre  I’infection  pneumonique  a I’aide  d’une 
substance  extraite  du  sang,  des  visc6res  et  des  tissus  des  lapins  inject6s, 
et  propri^tes  du  serum  des  lapins  vaccines.  [Arch,  de  mid.  exper. 
1®"  mars  1892,  t.  IV,  p.  195;  1803,  t.  V,  p.  259.) 

Arkharow.  — Gu6rison  de  I’infection  pneumonique  chez  les  lapins  au 


DE  I.’IIEMATOTIIKIIAPIE  EN  EENEHAI..  .253 

nioyon  dii  S(>nim  lies  laplns  vaccin«^s.  (Aj’c/i.  <^e  inM.  exp.,  I®"'juillet  1892, 
p.  -i98.) 

Emmerich.  — Infection  Iinmunisiiung  imd  Heilung  bei  croupdser 
Pneumouie.  [Vxitsch.  fiir  llyg.,  1894,  t.  .XVI,  p.  167-184.) 

Emmerich  et  F.wvitsky.  — Die  kiinslliche  Erzengimg  von  Immunitilt 
gegen  croupdse  Pneuinonie.  {M(inch.  med.  Woch.  1891,  n®  32.) 

Klemperer  (G.).  — Douze  pneumonies  trait6es  par  des  injections  de 
s6rinn.  {Berl.  Kim.  AVoc/i.,  9 mai  1892,  p.  470.) 

Klemperer  (F.).  — Beziehungen  zwischen  Iinmunitat  und  Heilung. 
(Berl.  kiln.  Woch.,  n“  13,  p.  293,  28  mars,  1892,  Traitement  du  bacille 
pneum.  de  Friedlander  et  de  la  sejiticemie  des  souris  par  le  serum  des 
animaux  immunises.) 

Paxsini.  — Action  du  s6rum  sur  les  micro-organismes,  et  speciale- 
ment  sur  lepneumocoque.  (An.  in  Re?;,  des  sc.mMic.,  1893,  t.XLlI,  p.  77.) 

Foa.  — Sur  I’infection  par  le  Diplococcus  lanceolatus.  {Arch.  Ital.  de 
Biol.,  t.  XX.,  fasc.  I,  p.  14.) 

Rovighi.  — Sull’azione  microbicida  del  sangue  in  diverse  condizione 
dell’organismo  [Annali  dell’  Istituto  d’lgiene  sperim.  d.  Unive7'sihi  di 
Roma,  II,  1890,  cite  in  Revue  des  sc.  midicales,  1892,  t.  XXXIX,  p,  485. 

Aodeoud.  — La  sdrotherapie  dans  la  pneumonie.  (Revue  medicate  de 
la  Suisse  romande,  1893,  n°  2,  p.  130.) 

Lara,  Bozzolo  et  Foa.  — Discussion  sur  la  serotherapie  dans  la  pneu- 
monie, d’apres  les  comptes  rendus  de  FAcad.  de  medecine  de  Turin 
(2  dec.  1892),  cites  in  Medecine  moderne,  25  fevr.  1893,  p.  184. 

Boxome.  — Diplococco  pneumonico  e batterio  della  setticemia 
emorragico  dei  conigli.  iVota  sull’immunisatione  e sull’importansa  tera- 
peutica  delle  Iransfusioni  di  sangue  et  di  siero  degli  animali  immuniz- 
zati.  (Centralbl.  f.  Bakt.,  13  mars  1893,  p.  345.) 

Issaeff.  — Contribution  a I’etude  de  I’immunite  acquise  centre  le 
pneumocoque.  (Ann.  de  Vlnslitut  Pasteur,  n“  3,  mars  1893,  p.  260-279.) 

■Mosxy.  — La  vaccination  et  la  guerison  de  I’infection  pneumonique 
exp6rimentale  et  de  la  pneumonie  franche  de  I’bomme.  [Aixhives  de 
medecine  expdi'imentale,  mars  1893,  p.  259.) 

Charbon. 

Scekely  et  SzAXA.  — Experimentelle  Untersuchungen  uber  die  Veran- 
derungen  der  sogenannter  microbiciden  Kraft  des  Blutes  wabrend  und 
nach  der  Infection  des  Organismes.  (Centralbl.  f.  Bakt.,  u.  Paras.  1892, 
t.  XII,  p.  61-74.) 

Bergoxixi.  — Sur  Taction  preventive  centre  le  charbon  du  serum  des 
animaux  rkirQ.cto\ro?,.(Rassegna  di  sc.  med.  modena,  1891,  p.  437.) 

Og.vta  et  .Iasl'iiaka.  — Uber  die  Einllusse  einiger  Thierblutarten  auf 
•Milzbrandbacillen.  (Centralbl.  f.  Bakt.,  8 janv,  1891.) 

Serafixi  et  Exriql’ez.  — Sur  Faction  du  sang  des  animaux  r6frac- 
laires  injecte  aux  animaux  sensibles  au  charbon.  (Arm.  rfc  I'lnslitut  d’htj- 
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giene  cxp^rirnentale  cle  I'Universitc  de  Rome,  1.  I,  nouv.  s6rie,  fuse.  2,  1801 , 
tir.  a part.) 

Mktgunikoki-' et  Roux.  — Propriete  bactericide  du  sang  de  rat.  (Ann. 
de  rimtitut.  Pusleur,  1801,  t.  V,  p.  299.) 

Rouoknko.  — lulluence  du  sang  de  grenouille  sur  la  resistance  des 
souris  centre  le  charbon.  (Ann.  de  I'lnslilul  Pasteur,  1891,  t.  V.) 

Endeulun.  — Action  du  serum  de  ciiien  sterilise  sur  le  bacille  du 
charbon.  (Munch,  med.  Woch.,  5 mai  1892.) 

Gabkitschevvski.  — Ein  Beitrag  zur  Frage  der  Immunitiit  und  der 
Heilung  von  Infectionskrankheiten.  (Centralbl.  f.  BalU.  1891,  t.  X,  p.  151.) 

Pane.  — Action  du  serum  sanguii^  du  lapin,  du  chien  et  du  pigeon 
sur  le  bacille  du  charbon.  (Rivisla  clinica  e terapeulica,  189 1 , n°  9,  p.  481 .) 

Metchnikoff  et  Roux.  — Sur  la  propriete  bactericide  du  sang  de  rat. 
(Ann.  de  VInstilut  Pasteur,  v.  n®  8.) 

Jemma.  — Azione  battericida  del  sangue  di  coniglio.  (Rivista  clinica 
et  terapeutica,  1891,  n“  9,  p.  483.) 

Lazarus  et  Weyl.  — Theorie  der  Immunitat  gegen  Milzbrand.  (Bert. 
Kim.  Woch.  1892,  n“  45.) 

Fi6vre  typhoYde. 

Sanarelli.  — Etudes  sur  la  llevre  typhoide  expedmentale.  SeroLhe- 
rapie.  (A?in.  de  I’Institut  Pasteur,  nov.  1892,  p.  721.) 

Chantemesse  et  Widal.  — Etude  experimeiitale  sur  I’exaltation,  I’iiu- 
munisation  et  la  therapeutique  de  I’infection  Ij^phique.  (Ann.  de  I’Inslilut 
Pasteur,  nov.  1892,  p.  753.) 

Berlin.  — Injections  de  serum  de  mouton  dans  la  fievre  typhoide. 
(Revue  gener.  de  clinique  et  de  th6rapeutique,  1892,  n°  15.) 

Lehay  et  PiGOT.  — Traitement  de  la  fievre  typhoide  et  de  la  gU'lro- 
enterite  par  les  injections  de  serum  de  mouton.  (Echo  medical  de  Tou- 
louse, dec.  1892.) 

Bruschettini.  — Immunita  conti’o  iltifo.  (Riforma  niedica,  9 aout  1892, 
p.  363.) 

Hammersghlag.  — Ein  Beitrag  zur  Serumtherapie.  (Deut.  med.  Woch., 
27  juillet  1893,  p.  710.) 

Stern.  — Uber  Immunitat  gegen  Abdominal  typhus.  (Deutsche  med. 
Woch.  1892,  37,  p.  287;  cite  in  Revue  des  sciences  medicates,  1893,  t.  XLI, 
p.  499.) 

Cholera. 

Gamaleia  et  Ketscher.  — Immunite  contre  le  cholera  conferee  par  le 
lait  des  chevres  vaccindes.  (Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  29  oct.  1892,  p.  832.) 

Klemperer  (G.).  — Vaccination  du  cobaye  contre  le  cholera  par  le 
serum  des  lapins  immunises  (dans  le  pdritoine).  (Berl.  klin.  Woch., 
1892,  n®  32,  p.  789;  anal,  in  Gaz.  held.  20  aout  1892,  p.  399.) 

Klemperer  (G.).  — Recherches  sur  I’inoculation  preventive  contre  le 
cholera  asiatique  chez  I’homme.  (Berl.  klin.  Woch.  1892,  n®  39,  p.  969,  in 
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Oaz.  med.  de  Paris,  1"  oct.  1802,  p.  478,  et  licv.  des  sc.  inMic.,  1893, 
t.  XLll,  p.  84.) 

Lazakl's.  — .\cliou  vacciaale  du  serum  des  convalescents  de  cholera. 
(Comm,  faite  a la  Soc.  de  mikiccine  interne  de  Berlin,  12  dec.  1892.  llerl. 
klin.  W'oeh.  1892,  pp.  1071  et  1110.) 

Pawlowski  et  Ul’Custab.  — Ulutserumtherapiegegen  Cholerainfection. 
(P.  med.  Woch.,  n“  22,  1893,  p.  516.) 

IssAEKF  et  IvA.NOFF.  — Immunislrung  der  Meerschweinchen  gegen 
den  Vibrio  IvanolT.  {Zeitsch.  fur  Hyg.  1894,  t.  XVI,  p.  117-129.) 

Fedoroff.  — Rlutserumtherapie  der  Cholera  Asiatica.  [Zeitsch.  fur 
Hyg.,  1894,t.  XV,  p.  423-433.) 

ScHWEi-NiTZ.  — The  production  of  immunity  in  Guinea  pigs  by  the 
use  of  blood  serum  from  imraunilied  animals.  [Med.  nexos,  sept.  1892, 
n®  24,  p.  348.) 

Rouget  des  pores. 

Metcbnikoff.  — ROle  des  phagocytes  dans  la  re.sistance  contre  le  hog 
cholera  des  lapins  trait^s  avec  du  serum  preservatif.  [Ann.  de  I’Institut 
Pasteur,  25  mai  1892,  p.  289  et  Congres  de  m6decine  interne  de  Berlin, 
in  Semaine  medicate,  27  avril  1892.) 

Emmerich  et  Mastbaum.  — Die  Ursache  der  Immunitat,  die  Heilung 
von  Infectionskrankheiten,  speciell  des  Rothlaufs  der  Schweine,  und 
ein  neues  Schiitzimpfungsverfahren  gegen  diese  Krankheit.  [Arch,  fur 
Hygiene,  avril  1891,  t.  XII,  p.  275.) 

Lorenz.  — Schutzimpfungsversuche  gegen  Schweinerothlauf.  [D.  thie- 
x'arizl.  Woch.,  1894,  t.  II,  pp.  9-12.) 

Petermann.  — Sur  Ja  substance  bactericide  du  sang  decrite  par  le 
professeur  Ogata.  [Ann.  de  I’Institut  Pasteur,  v.  n°  8,  1892.) 

Diphterie. 

He.\och.  — Traitement  de  la  diphterie  par  des  injections  de  serum 
sanguin  de  moutons  rendus  refractaires.  (Comm,  a la  Soc.  de  m^decine 
de  Berlin,  21  dec.  1892.) 

Koudrevetzky.  — Rech.  exp.  sur  I’immunisation  contre  la  diphterie. 
[Arch,  de  m&l.  exp.,  1893,  t.  V,  p.  620.) 

Aronson  (H.j.  — Methode  pour  rendre  les  cobayes  refractaires  a la 
diphterie  (serum  vaccinal  eraprunte  au  chien).  (Soc.  de  med.  de  Berlin, 
21  dec.  1892,  in  Berl.  klin.  Woch.,  23  Janvier  1893,  p.  100-101.) 

Kleme.nsiewicz  et  Escuerich.  — Uber  einen  Schiitzkdrper  in  Blute 
der  von  Diphterie  geheilten  .Menschen.  [Centralbl.  f.  Bakt.  und  Par., 
17  fevr.  1893,  p.  158.) 

Bagi.nsky.  — Tetanussymptome  bei  Diphterie.  [Berl.  klin.  Woch., 
27  fevrier  1893,  p.  206.) 

Behki.ng  und  Wernicke. — Immunisirung  von  Versuchsthieren  bei  Di- 
phtheric. Zeitsch.  fiir  Hygiene,  1892,  t.  XII,  p.  10-45.) 
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ZiMMKR.  — ZusLandekommen  der  Diplilerieimmunitiit  bei  Thieren. 
(D.  med.  Woch.,  i882,  n«  dO.) 

Rehiung  et  Hoer.  — Behandhing  dipliteriekranker  Menschen  mit 
Dipliterieheilserum.  {D.  med.  Woch.,  d893,  n®»  17,  18  et  23,  p.  389.) 

Kossel.  — Behandlimg  dipliteriekranker  Kinder  mit  IJiphterieheil- 
serum.  (D.  med.  Woch.,  n“  17,  p.  392,  1893.) 

Aronson  (H.).  — Recherches  experimentales  sur  la  diplit6rie  et  sur 
la  substance  immunisanle  du  s6rum. (Soc.de med.  de  Berlin,  2\  mail893; 
Analyse  in  Semaine  mMicale,  7 juin  1893,  p.  284.) 


Pellizzari.  — Tentatives  d’atlenuation  de  la  syphilis  par  injections 
de  serum  provenant  du  sang  des  sypbilitiques.  {Giornale  ital.  di  malaltie 
della  pelle  e vener.,  nov.  1892.) 

Tommasoli.  — Traitement  de  la  syphilis  par  injections  de  s6rum  de 
sang  de  mouton  et  de  boeuf.  {Gazzetta  dci  Ospedali,  o mars  et  2 aoht  1892, 
in  Mddecine  moderne,  8 sept.  1892,  p.  560.) 

Albertoni.  — Rapport  sur  le  traitement  serotherapique  du  tetanos 
et  de  la  syphilis  par  ie  precede  Cattani  et  Tizzoni.  {Gaz.  degli  Osped., 
28  mai  1892.) 

Mozza.  — Serotherapie  dans  la  Syphilis.  {Giorn.  ited.  delle  mal.  veneree 
et  della  pelle,  juin  1893.) 

Kollmann.  — Lamm  hluttransfusion  hei  Syphilis.  {Centralbl.  f.  Bakl.  * 
1894,  t.  XIV,  p.  208.) 

Pellizzari  (Celso). — Tentatives  d’att6nuation  de  la  syphilis  par  les  in- 
jections de  serum  provenant  d’individus  atteinls  de  syphilides  tardives. 
'{Gazette  hebdomadaire  de  medecine  el  de  chirurgie,  12  mai  1894,  p.  223.) 


Tizzoni  et  Scuwartz.  — Vaccination  centre  la  rage  par  le  serum. 
{Riform.a  mcdica,  23  aoht  1891.  Ann.  de  micrographie,  20  janv.  1892.) 

Babes  et  Cerciiet.  — Sur  I’atteiuiation  du  virus  fixe  rabique.  {Ann. 
de  I’ Instilut  Pasteur,  oci. 

Tizzoni  et  Centanni.  — Gu6risondela  ragedeclaree  paries  injections 
de  serum  d’animaux  vaccines.  {Deutsche  med.  Woch.,  1892,  n°  31,  p.  702. . 
Biforma  mcdica,  10  aout  1892,  p.  374  etBerl.  klin.  Woch.,  1894,  p.  189.) 
Bordonni  Ufrezzi.  — A propos  d’un  cas  de  guerison  de  la  rage 

chez  I’homme.  {Riforma  medico,  17  mai  1892.) 

Poppi.  _ Traitement  de  la  rage  par  le  s6rum  des  animaux  immunises. 

{Rif.  medica,  6 juin  1892,  p.  626.) 

Zag.\ri.  — Sur  la  guerison  de  la  rage  developpee.  {Rif.  medica, 
22  sept.  1892.) 

Evangelista.  — Sur  la  mani^re  dont  le  s^rum  du  sang  se  comporte 
vis-a-vis  du  virus  rabique.  Contribution  a l’6tude  du  pouvoir  microbicide 
dans  I’organisme  sain.  {Riforma  medica,  23  sept.  1892.) 
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Morve. 

Chexot  et  PicQ.  — Action  bactericide  du  sang  des  bovides  sur  le  vi- 
rus morveux,  et  action  curative  de  son  s6rum  sur  la  morve  experimeri- 
tale  du  cobaye.  (.W/n.  de  la  Soc.  de  Biol.,  19  mars  1892,  p.  91.) 

Maladies  diverses. 

Bruul.  — Contribution  ii  P^tude  du  vibrion  avicide.  {Bidl.  de  la  Soc. 
de  Biol.yUj  juillet  1892,  p.  073  et  Archives  de  midec.  expdrim.,  i&xi- 
vier  1893,  pp.  38-02.) 

Roger.  — .Modification  du  serum  cbez  les  animaux  predisposes  a 
Pinfection  streptococcique.  {Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  30  juillet  1892,  et 
Revue  de  medecine,  dec.  1892.) 

Charhi.x  et  Roger.  — Action  bactericide  du  serum  cbez  I’animal  vi- 
vant,  apres  vaccination  (infection  pyocyanique).  (£«/(!.  tZe  la  Soc.  de  Biol., 
2 juill.  1892,  p.  020.) 

B.\stin.  — Contribution  a Petude  du  pouvoir  bactericide  du  san'^ 
(La  Cellule,  1892,  t.  VIII,  fasc.  2,  n°  0,  p.  383-417.) 

Cn.\iiBRELE.\T.  — Proprietes  toxiques  du  serum  des  eclamptiques. 
(Bull,  rnidic.,  21  sept.  1892.) 

X.\RxiER  et  Ch.vmbrelent.  — Toxicite  du  serum  sanguin  cbez  les 
eclamptiques.  (Ann,  de  gynecologie,  1892.) 

M.vg.na.m.  — Des  proprietes  microbicides  du  serum  liumain  et  de 
son  emploi  en  tberapeulique.  (Bull,  de  thdrup.,  30  dec.  1892.) 

D’Abl’.xdo.  — Action  toxique  et  bactericide  du  serum  de  sang  des 
alienes.  (Riv.  sperim.  di  freniatria,  t.  XVII,  fasc.  4,  1892.) 

Tcepper.  — Bliitseruminjection  als  Schutz  und  Heilmittel  ge"cn 
Brustseuche.  (Berl.  thier.  Woch.,  1893,  n“  2,  p.  13.) 

Phisalix  et  Bertraxd.  — Immunisation  par  le  serum  centre  le  venia 
des  serpents.(Comp<es  rendus  Ac.  des  sc.,  23  avril  et  7 mai  1894,  t.  CXVIll, 
pp.  93o  et  1071.) 

Calmette.  — Proprietes  antitoxiques  do  sOrum  contre  le  venin  dos 
serpents.  (Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  3 mars  1894.) 

-Miro.xoff.  — L’immunisation  des  lapins  contre  le  streptocoque,  et 
traitement  de  la  septicemie  slreptococcique  par  le  se'rum  du  sang  des 
animaux  immunises.  (Bull,  de  la  Soc.  de  Biol.,  lo  avril  1893,  pp.  400-403 
et  Arch,  demdd.  exp.,  1893,  t.  V,  pp.  442-408.) 

Bruschetti.m.  — Immunita  sperimentale  nell’influenza.  (R.  des  sc. 
rncdic.,  1894,  t.  .\LIII,  p.  402.) 

Generalites.  — Revues  cintiques,  etc'. 

Barrier.  — Rule  du  sang  dans  la  delense  de  I’organisme.  (Gaz.  medic, 
de  Baris,  1891,  n“»  3,  4,  o,  0.) 

1.  It  est  Evident  que  cctte  partie  de  uotrc  bibliographic  est  absoliaucnt  in- 
complete. Quel  interet  y auraii-il  a rapporler  toutes  les  revues  critirpios  et 
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Gamaleia.  — Revue  g6n6rale  sur  rimmunisalion.  {Gaz.  held.,  21  nov 
1891.) 

Rankin.  — L’immunitd.  (Comm,  faile  au  7“  congress  d’hygi^ne  de 
Londres,  12  aofit  1891.  Bull,  midic.  26  aodL  1891.)— Cures  par  infections 
diverses,  {Brit.  med.  Journal,  28  f6vr.  1891,  et  Centralbl.  fur  Bakt.)  1891, 
1.  IX,  p.  336.) 

Boughabd.  — Les  pr^tendues  vaccinations  par  le  sang.  {Revue  de  me- 
decine,  1892.) 

Chahrin.  — Les  defenses  naturelles  de  I’organisme.  {Semaine  mddicale, 
p.  493,  10  dec.  1892.) 

Metchnikoff.  — L’immunite'  centre  les  maladies  infectieuses.  {Semaine 
medicale,  26  nov.  1892,  p.  469.) 

Brieger,  Kitasato  et  Wassermann.  — Uber  ImmunitatinGiftfestigung  . 
{Zeitsch.  fiir  Hygiene,  t.  XII,  p.  137,  1892.) 

Behring  et  Nissen.  — Bacterienfeindliche  Eigenschaften  verschie- 
dener  Blutserumarten.  (Zei7sc/i.  f.  Hygiene,  1890,  t.  VIII,  p.  412-433.) 

Emmerich  et  Tsuboi.  — Die  Natur  der  Schutz-und  Heilsubstanz  des 
Blutes.  — Wiesbaden,  chez  Bergmann,  1892. 

Behring.  — Uber  die  Prioritasanspriiche  des  Herrn  Prof.  Emmerich 
in  Fragen  der  Bkitserumtberapie.  {Centralbl.  f.  Bakt.  u.Par.,  1892,  t.  XII, 
p.  74-80.) 

Buchner,  Vort,  Sittmann  et  Orthenberger.  — Untersuchungen  uber 
die  bacterienfeindlichen  Wirkungen  des  Blutes  und  Blutserums.  {Arch, 
fur  Hygiene,  1890.) 

Brieger  et  Ehrlich.  — Transmission  de  I’immunit^  par  I’intermediaire 
du  lait.  (D.  med.  Woch.,  1892,  n“  18,  p.  392.) 

Wassermann.  — Immunity  et  suspension  de  la  toxicit6.  (Congres  de 
in6d.  int.  de  Leipsig  de  1892.  Sem.  midic.,  27  avril  1892.) 

Buchner.  — Rechercbes  sur  les  substances  protectrices  du  serum. 
(Congr.  de  medec.  int.  de  Leipzig  de  1892.  Sem.  midic.,  27  avril  1892.) 

Bouchard.  — Les  microbes  pathogenes.  1 vol.  in-12,  1892. 

Stern.  — Rechercbes  sur  le  serum  sanguin  et  les  bacteries  patbo- 
genes.  (Comm,  au  12®  Congres  de  medecine  interne,  a Wiesbaden,  12  au 
15  avril  1892,  analyse  in  Semaine  mMicale,  26  avril  1892,  p.  206.) 

Sanarelli.  — Moyens  de  defense  de  I’organisme  contre  les  microbes. 
' {Annales  de  I’Institut  Pasteur,  mars  1893,  p.  225-259.) 

Denys  et  Harbet.  — Sur  la  part  des  leucocytes  dans  le  pouvoir  bac- 
tericide du  sang  de  chien  {La  Cellule,  t.  X,  1°®  fasc.,  1894,  p.  7.) 

Havet.  — Du  rapport  entre  le  pouvoir  bactdricide  du  sang  de 
cbien  et  sa  ricbesse  en  leucocytes.  {La  Cellule,  t.  X,  1®®  fasc.,  1894, 

p.  221.) 


analyses  qui  ont  ete  doniiees  sur  la  question?  Quant  a Taction  bactericide  du 
sang,  les  travaux  sont  tres  nombreux,  et  nous  ne  rapportons  que  ceu.x  qui  tou- 
chent  dircctement  ci  ThematotliiJrapie. 
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CONCLUSION'S  GliN^UALES 

II  s’iigit  maintenant  de  conclure  cL  de  chcrcher  quel 
estle  v«5ritable  sens  de  I’liematolherapie,  qiielles  sont  ses  appli- 
cations possibles,  ce  qu’oii  peut  eii  esperer  legiLimement,  et 
quelle  est  la  consequence  qui  resulte  des  fails  observes  au 
point  de  vue  de  la  biologie  gen^rale. 

D abord  le  pouvoir  bactericide  du  sang,  in  vilro^  n’est  pas 
douleux.  Tons  ceux  qui  ont  etudie  la  question,  aprbs  Groh- 
MANN,  Fodor  et  Nuttall,  ont  reconnu  cette  propriete  fonda- 
mentale  du  serum  vivant*.  Ils  ontpu  etablir  que  la  puissance 
bactericide  disparait  quand  le  sang  a ete  chauffe,  et  qu’elle 
n’est  pas  due  a des  phagocytes  ou  leucocytes  vivants.  G’est 
done  line  force  chimique,  ime  sorte  de  ferment  antiseptique, 
qui  existerait,  a dose  probablement  minuscule,  quoique  effi- 
cace,  non  seulement  dans  le  serum  du  sang,  mais  encore  dans 
presque  tons  les  liquides  des  animaux. 

C’est  la  un  fait  de  biologie  gendrale  dont  la  portee  est 
considerable.  Les  etres  vivants  doivent  se  defendre  centre  les 
parasites  innombrables  qui  les  entourent  de  toutes  parts,  et 
qui  ne  cherchent  qu’une  occasion  pour  les  envahir.  Pour  se 
defendre  ils  ont  des  humeurs  antiseptiques,  qui  ne  sont  pas 
tres  fortement  antiseptiques,  mais  qui  cependant  le  sont  suffi- 
samment  pour  qu’a  chaque  instant  des  milliers  de  microbes 
accidentellement  introduits  perissent  defiuitivement. 

Le  degre  de  cette  puissance  antiseptique  est  evidemment 
tres  variable  : mais,  comme  cela  resulte  de  constatations 
nombreuses,  cette  variabilite  dans  la  puissance  antiseptique 
est  loin  d’etre  aussi  grande  que  la  variability  dans  la  recepti- 
vity aux  infections  di verses.  Ainsi,  quoique  le  chiensoitrefrac- 
taire  au  charbon,  le  charbonpeut  etrecultivy  dans  du  sang  de 
chien ; quoiqu’un animalbien vaccind  soit  touLifait  ryfractaire, 
son  sdrum  peut  encore  ytre  iin  passable  terrain  de  cultures. 

11  est  par  consyquent  impossible  de  pouvoir  aflirmer  que 

I.  C’eat  surtout  M.  BOciineu  qui  I’a  aclmiraljlement  ^lucUce. 
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l’etatbad.(!;ricidedusangsoiLabsoliimentparall51etirelalrefrac- 
lairc.Qii’ilyait  uncertain  rapport  entre  la  puissance  bactericide 
dusang-  et  la  resistance  de  I’animal  a rinfection,ce  n’estpas 
douteux ; mais  ce  n’est  sans  doute  pas  un  rapport  direct,  et  il 
y a tantd’exceptions,  si  diverseset  si  considerables,  quetoute 
relation  generate,  directe,  fait  presque  certainement  defaut. 

A vrai  dire  il  faut  mettre  une  grande  rdserve  quand  on  veut 
conclure  dcs  experiences  in  vitro  a des  experiences  in  vivo. 

En  elfet  le  sang  de  I’aninial  vivant  se  regenere  perpetuelle- 
ment  au  contact  des  humeurs  diverses,  des  tissus,  des  epithe- 
liums, sous  rinfluence  du  systeme  nerveux,  si  bien  que  c’est 
un  liquide  eminemnient  instable,  toujours  renouvele,  alors 
que  le  sang  extrait  du  corps  ne  se  raodilie  que  pour  s’al- 
t6rer.  Done  que  le  sang  contienne  par  litre  0,001  d’une  pro- 
teine  defensive,  si  Ton  extrait  10  cc.  de  sang  pour  etudier 
Taction  bactdricide,  on  iTaura  alfaire  en  realitb  qu’a  une  quan- 
tity minuscule,  0e%00001  d’une  substance  instable,  oxydable, 
dont  la  destruction  sera  probablement  tres  prompte.  Au  con- 
traire,  dans  le  sang  vivant,  circulant,  cette  meme  substance 
soit  persiste  dans  le  sang,  soit,  si  elle  se  detruit,  se  repioduit 
sans  cesse,  et  Tdlat  bactericide  persiste. 

En  somme,  pour  expliquer  Tetat  refractaire,  il  n’y  a 
qu’un  petit  nombre  d’hypotheses  possibles. 

A.  Une  action  chimique  antiseptiqiie  ou  antitoxique,  du 

serum  du  sang. 

B.  Une  action  biologique  destructive  due  a Tactivite  des 
leucocytes  (phagocytose  de  M.  Metchnikofj-). 

C.  Une  action  biologique  destructive  due  a Tactivite  des 
cellules  de  Torganisme  (glandes,  foie,  rate,  etc.). 

D.  L’absence  d’une  substance  favorable  ou  nycessaire  au 

dyveloppement  des  microbes. 

Ces  quatre  hypotheses  semblent  etre  toutes  les  quatre 
dyfectueuses,  au  moins  incompletes.  Aiiisi  il  semble  prouvy 
que  Thypothese  d’une  substance  dyficiente  est  inadmissible.  , 
De  meme.  Taction  des  leucocytes  ou  des  cellules  se  rameiie  | 
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en  derniC're  analyse  a une  action  chimiqne,  pnisqn’on  ne 
comprend  g■n^re  que  leucocytes  on  cellules  agissent  snr  les 
microbes  antrement  qne  par  des  precedes  chimiqiies. 

La  premiere  hypoth^se  est  done  la  plus  comprehensible 
et  la  plus  simple;  mais  elle  ne  pent  rendre  compte  de  tons  les 
phenomenes  et  elle  est  vraiment  bien  vague.  Est-ce  par  une 
action  antiseptique  proprement  dite,  comme  celle  du  mercure 
qni  entrave  revolution  d’un  ferment  vivant,  ou  plutot  par  la 
neutralisation  de  la  substance  toxique  secr^tee  par  le  microbe? 
Cela  est  impossible  a dire,  et  nous  croyons  qu’il  faut  etre 
prudent  dans  I’aftirniation ; car  on  est  en  pleine  incerti- 
tude. 

Aussi  bien,  dans  cette  question  comme  dans  tons  les  pro- 
bl&mes  de  la  biologie,  me  parait-il  sage  d’etre  trbs  reserve 
dans  les  theories  et  les  hypotheses.  L’histoire  est  la  pour 
prouver  qu’elles  n’ont  jamais  abouti  qu’a  des  erreurs  gros- 
sieres  qui  font  sourire  ceux  qui  arrivent  quelque  vingt  ans 
apres.  II  faut  serrer  de  pres  les  faits,  experimenter,  experi- 
menter toujours,  en  variant  les  conditions  du  problerne,  et  ne 
faire  d’hypotheses  que  lorsqu’on  ne  pent  plus  s’en  dispenser. 
Trop  souvent  une  belle  hypothese  est  la  pour  dissimuler  la 
defectuosite  d’une  mauvaise  experience. 

Si  alors  nous  nous  en  tenons  aux  resultats  experimen- 
taux,  nous  pouvons  etablir  les  fait  suivants,  incontestds. 

I®  II  y a des  animaux  normalement  refractaires. 

2°  Les  vaccinations  rendent  refractaires  les  animaux  sen- 
sibles. 

3°  Le  sang  possede  un  pouvoir  bactericide,  du  a des 
substances  chimiques. 

4°  Ce  pouvoir  bactericide  est  faible  in  vitro,  mais  il  est 
bien  plus  puissant  in  vivo. 

o^'Ce  pouvoir  bactericide,  constant  h des  degrds  tres  divers 
pour  tons  lessangs  et  pour  tons  les  microbes,  est  un  peu  plus 
marque  chez  les  animaux  normalement  refractaires,  etunpeu 
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plus  marqu6  chcz  les  animaux  rendus  refractaires  par  vaccina- 
tion. 

6°  La  transfusion  a un  animal  non  rdfractaire  du  sans- 

O 

d’un  animal  rdfractaire  modilie  I’dvolution  du  microbe.  Quel- 
quefois  elle  la  ralentit,  quelqiiefois  elle  I’arrete  completement. 

7°  Get  effet  est  d’autant  plus  marqud  que  le  sang-  trans- 
fuse (ou  le  sdrum)  appartient  a iin  animal  plus  completement 
rdfractaire.  Aussi  Teffet  est-il  maximum  avec  le  sang  des  1 
animaux  qui,  possddant  ddja  une  immunitd  naturelle,  ont  eu  K 
cette  immunitd  renforcde  par  des  vaccinations  successives.  P 
8°  Dans  certains  cas  la  transfusion  de  sang  ou  de  sdrum  | 
agit  non  seulement  comme  une  vaccination,  mais  encore  h 
comme  un  procddd  de  traitement.  n 

9°  Cette  vaccination  et  ce  traitement  par  le  sang  n’ont  fl 
jamais  qu’une  efficacitd  faible,  et  ne  peuvent  agir  que  si  Tin- 
fection  est  moddrde;  car,  dans  les  infections  graves,  le  sang  » 
des  rdfractaires  est  a pen  pres  inefficace,  et  ne  ralentit  qu’a  U 
peine  I’dvolution. 

Tel  est  le  rdsume  des  fails  acquis.  H 

On  pent  en  faire  la  syn these  de  la  maniere  suivante  : » 

Le  sang  reQoit  constamment  des  cellules  de  I’organisme  J 
(leucocytes,  foie,  cerveau,  rate,  muscles,  testicules,  thyroide, 
surrdnales,  pancreas,  intestin,  etc.),  des  substances  chimiques  I 
multiples,  qui  sont,  au  fur  et  a mesure  de  leur  production,  dd-  |J 
truites  ou  dlimindes  apres  avoir  durd  quelque  temps.  Ces 
substances  sont  plus  ou  moins  antiseptiques  ou  antitoxiques  . jJ 
Tantot  elles  empechent  le  ddveloppement  des  microbes ; tan-  jj 
tot  elles  neutralisent  les  poisons  sdcrdtds  par  les  microbes.  S 
C’est  un  procddd  de  ddfense  de  Torganisme  vivant  qui  a besoin  t 
derdsisterau  parasitismeetquirdsiste  parceprocddechimique.  k 
Tous  les  sangs  de  tous  les  animaux  ont  cette  propridtd,  qui  M 
est  une  fonction  gdndrale  du  sang;  mais  c’est  a un  degrd  tres  || 
indgal;  et  on  observe  toutes  les  transitions  entre  Textreme  jl 
susceptibilitd  de  certains  animaux,  etl’dlatpresque  absolument  m 
rdfractaire  de  certains  autres.  L’dtatrdfractaire  se  trouve  dnor-  | 
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[ moment  accru  par  la  vaccination,  commo  si  Taction  cTun  mi- 
\ crobe  siir  les  cellules  vivantes  allait  stimuler  la  production  de 
I Taiitiseptique  on  do  Tantitoxique  qui  lo  pent  ddtruirc;  de  sorte 
qnelesanimanxlespliisrofractairessontcenxqui,etantd(5janor- 
malement  rdfractaires,  de  parleurconstitutionpropre,  ontregn 
unaccroissement  d’immunitepar  des  vaccinations  successives. 

Mais  Tetat  refractaire  n’est  jamais  qiie  relatif ; c’est-a-dirc 
qiie  Timmunitd  pent  toujours  on  presqiie  toujours  etre  vain- 
cue  par  des  infections  plus  fortes;  tout  se  passe  comme  si  la 
quantite  de  matiere  anlitoxique  etait  limitee,  ne  pouvant  suf- 
fire  a un  grand  exces  des  microbes  inject^s. 

Dans  le  sang-  ou  le  s6rum  extrait  du  corps,  la  matiere  anti- 
toxique  existe,  et  probablement  elle  agit  dans  le  sang  trans- 
fuse comme  dans  le  sang  de  T animal  intact.  Mais  c’est  une 
reserve  vite  epuisee,  de  sorte  que  son  effet  n’est  pas  toujours 
irresistible;  il  varie  avec  la  quantite  et  la  nature  du  sang 
injects,  comme  aussi  avec  la  quantity  des  microbes  qu’il  a 
pour  effet  de  combattre. 

Si  une  petite  quantity  pent  agir  par  transfusion,  c’est 
moins  sans  doute  par  sa  puissance  propre  que  parce  qiTelle  est 
capable  de  susciter  Tactivite  bactericide  des  elements  vivants, 
et  de  mettre  Torganisme  infecte  en  etat  de  reagir. 

Dans  Tignorance  profonde  ou  nous  sommes  de  lous  ces 
phenom'enes,  c’est  dejabeaucoup  que  d’avoir  demontre  I’effi- 
cacite  du  sang  des  refractaires.  II  est  probable  que  nous  ope- 
rons  tres  mal,  que  nous  ne  connaissons  que  quelques-unes 
des  lois  simples  et  fondamentales  qui  president  cette  func- 
tion de  Timmunisation,  et  il  ne  faut  pas  se  decom’ager,  parce 
que  les  resultats  pratiques  obtenus  et  les  applications  imme- 
diates  a la  th^rapeutique  sont  mediocres. 

La  nature  a dote  les  animaux  d'un  enorme  pouvoir  de  re- 
sistance aux  parasites.  Ce  pouvoir  de  resistance  cjU  probable- 
ment dans  le  sang;  il  faut  done  apprendre  d nous  servir  du 
sang  pour  developper  cette  force  nalurelle  de  resistance. 
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ETUDE  PHYSIOLOGIQUE 

SUR  UN 

MICROBE  PYOGENE  ET  SEPTIQUE 


Par  MM.  J.  Hericourt  et  Ch.  Richet. 


I 

Caracteres  biologicxues  et  morpliologiques  du 

Staphylococcus  pyosepticus. 

Les  experiences  que  nous  allons  decrire  out  ete  failes  avec 
ime  bacterie  trouvee  dans  ime  tumeur  carcinomateiise  chez 
nil  chien. 

Cette  tumeur,  situ6e  dans  le  tissu  cellulaire  de  la  marge 
de  I’anus,  a ete  enlevee  an  moment  de  la  mort  de  ranimal. 
I^lle  n’etait  pas  ulceree.  L’examen  microscopique  y a montre 
des  groupes  de  grosses  cellules  rondes  a noyau,  dpithelioides, 
limites  par  des  bandes  de  tissu  fibreux. 

Au^sitotapres  son  enucleation,  elle  futsectionnee  en  divers 
sens  avec  un  couteau  rougi.  Avec  le  sue  qui  parut  a ia  surface 


lies  coupes,  nous  eusemoiiQi\mes  trois  tubes  de  gi5loso  iiourri- 
cibre  et  trois  ballons  de  culture. 

Le  surlendemain,  des  cultures  idcntiques  s’etaient  faites 
dans  les  trois  tubes  et  dans  les  trois  ballons  : Texamen  mi- 
croscopique  montra  qu’il  s’agissait  d’un  seul  et  meme  micro- 
organisme  dans  chacune  des  cultures . 

All  lieu  de  le  decrire  minutieusement,  il  nous  parait  pre- 
ferable de  dire  tout  de  suite  qu’au  point  de  vue  de  bexamen 
microscopique  il  ne  presente  avec  le  Staphylococcus  pyogenes 
albus  que  des  differences  a peine  saisissables.  Peut-etre  est-il 
plus  arrondi  et  un  peu  plus  gros  que  le  Staphylococcus  albus ^ 
peut-etre  se  colore-t-il  plus  rapidement  avec  le  liquide  de 
Lubdioff:  mais  ce  sont  la  caracteres  trop  insuffisants  pour 
permettre  une  differenciation,  et  nous  devons  la  fonder  sur 
d’autres  elements. 

Comme  ce  microbe  possede  d’autres  proprietes  pathoge- 
niques  que  le  Staj^hylococcus  albus^  nous  Tavons  appele  Sta- 
phylococcus pyosepticus,  pour  rappcler  sa  double  fonction 
pathogenique  de  produire  du  pus  et  une  infection  generate 
mor  telle. 

La  temperature  optima  de  ces  cultures  est  autour  de  38“. 
Au-dessous  de  18°  il  ne  se  cultive  pas;  au-dessoiis  de  2b°,  il 
ne  commence  a liquefier  la  gelatine  que  vers  le  septieme  jour. 
Au-dessus  de  42°  les  cultures  sont  peu  chargees,  et  a 4o°  le 
bouillon  se  trouble  a peine. 

A 38°,  apres  vingt-quatre  beiires,  la  surface  de  la  gelose 
ensemencee  esl  recoiiverte  d’une  epaisse  couche  blanche  ver- 
nissee,  et  les  bouillons  sont  troubles,  parsemes  de  grumeaux 
blanchatres  visqueux;  an  bout  de  quarante-huit  heures  I’as- 
pect  du  bouillon  ne  change  plus. 

Le  Staphylococcus  pyosepticus  ne  vit  pas  tres  longtemps 
dans  les  divers  milieux  de  culture  et,  aprbs  trois  mois,  les 
ensemencements  sont  presque  toujours  steriles. 

Aous  etablirons  sur  les  caracteres  suivants  la  diflerenciatioii 
du  Staphylococcus  pyosepticus  et  du  Staphylococcus  albus. 
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(Nous  avons  dii  fairo  une  serie  d’exp6ricnces  avec  le  Staphy- 
lococcus albiis,  pour  6tablir  nettement  ces  caracteres  difle- 
rentiels.) 

P Le  Staphylococcus  albiis,  a 20«  environ,  liquefie  la  gela- 
tine vers  le  troisibme  jour,  landis  que  le  Staphylococcus  pyo- 
sejjticus  ne  commence  a la  liquefier  que  quelques  jours  plus 
lard;  de  meme,  dans  les  bouillons,  a 20°,  la  culture  du  Staphy- 
lococcus albus  est  complete  en  quelques  jours,  alors  que  celle 
dll  Staphylococcus  pyosepticus  a a peine  commence. 

2°  A 38°,  apres  vingt-quatre  heures,  les  deux  cultures  du 
Staphylococcus  pyosepticus  et  du  Staphylococcus  albus  ont  un 
aspect  tout  different,  si  caracteristique  et  si  constant  qu’on 
j3eut  en  faire  de  loin  le  diagnostic  differentiel  sans  jamais  se 
tromper.  Le  bouillon  ensemence  avec  le  Staplnjlococcus  pyo- 
septicus est  parseme  de  grumeaux  visqueux,  blanchatres, 
entre  lesquels  il  a conserve  im  certain  degr6  de  transparence; 
sa  surface  est  recouverte  de  plaques  blanches,  plus  ou  moins 
coherentes,  formant  un  anneau  a bunion  des  parois  du  vase 
et  de  la  surface  liquide.  Au  contraire,  le  bouillon  ou  a veg6te 
le  Staphylococcus  albus  est  uniformement  trouble,  sans  gru- 
meaux coherents,  sans  viscosite,  sans  anneau  a la  surface.  II 
y a seulement  un  depot  pulverulent  blancliatre  amasse  au 
fond  du  ballon. 

pliant  aux  caracteres  pathogdniques,  ils  sont  plus  diffe- 
rents  encore. 

3°  En  injectant  sous  la  peau  une  minime  quantity  de  Sta- 
phylococcus  pyosepticus  tres  virulent,  il  se  produit  chez  le 
lapin,  au  bout  de  vingt-quatre  heures  a peine,  im  enorme 
oedeme  qui  pent  envahir  toute  la  rdgion  abdominale  et  ac- 
querir  le  volume  des  deux  poings  lAunis.  Gependant,  dans  les 
conditions  absolument  idenliques  de  culture  et  d’injection,  le 
Staphylococcus  albus,  k dose  identique  ou  a dose  dix  fois  plus 
forte,  ne  produit  qu’une  infiltration  a peine  sensible  et  un 
16ger  empktement.  Si  Ton  incise  un  de  ces  enormes  pbleg- 
mons  provoquds  par  I’inoculation  du  Staphylococcus pyosep- 
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iiciu'!,  on  trouve  qu’il  esl  forme  par  une  masse  gdlaLineusc 
orisiUre,  plus  ou  moins  ros6o,  Iromblotanle,  el  clout  la  coupe 
resle  ferine,  llien  tie  semblable  avec  le  Staphylococcus  albus. 
La  formation  tie  cet  cetleme  cst  le  caractfere  fondamental 
qui  separe  le  Staphylococcus  albus  du  Staphylococcus  pyosep- 
ticus. 

4®  Le  Staphylococcus  pyosepticus  vaccine  contre  lui-meme, 
taudis  qiie  le  Staphylococcus  albus  ne  vaccine  pas  contre  le 
Staphylococcus  pyosepticus.  Ce  fait  de  la  vaccination  sera 
etabli  tout  a I’beure.  Aussi  ne  donnons-nous  ici  ce  caractere 
que  parce  qu-il  contribue  a etablir  la  differenciation  entre  ces 
deux  formes  tres  voisines  de  staphylocoques. 

o®  D’lme  maniere  generale  le  Staphylococcus  pyosepticus 
est  plus  septique  que  le  Staphylococcus  albus.  Toutefois,  dans 
nos  experiences,  nous  n’avons  pas  encore  pu  nous  rendre 
absolumentmaitres  des  conditions  precises  qui  determinent  la 
virulence  de  Tun  et  I’autre  micro-organismes,  En  cultivant  le 
Staphylococcus  albus  dans  des  bouillons  contenant  20  grammes 
par  litre  de  peptone,  nous  I’avons  rendu  tres  virulent ; de 
m^me  pour  le  Staphylococcus  pyosepticus.  Mais,  quelle  que 
soil  la  virulence  du  Staphylococcus  albus.,  elle  n’atteint  jamais 
celle  du  Staphylococcus  joyosepticus : surtout  le  Staphylococcus 
albus  ne  produit  jamais  I’mcleme  local  enorme  que,  dans  de 
bonnes  conditions  de  virulence,  amene  aubout  de  vingt-quatre 
heures  I’inoculation  d’une  demi-goutte  &Q,  Staphij  loco  ecus  pyo- 
septicus. 

Ainsi,  de  cet  ensemble  de  caracteres,  il  resulte  quele  Sta- 
fjhylococcus  albus  et  le  Staplujlococcus  jyyosepticiis  ne  sont  pas 
identiques;  puisque  la  meilleure  dilTerenciation  des  microbes 
est  encore  dans  leurs  caraetbres  pathogeniques  differentiels. 

\jiStap)hy  loco  ecus  pyosepticus  ne  se  cultive  pas  dansle  sang. 
Dans  une  dizaine  de  recberches  que  nous  avons  faites  a cet 
effet,  sur  des  lapins  venant  de  succomber  aux  suites  d’une 
inoculation  sous-cutanee,  nous  ne  I’avons  rencontre  que  deux 
fois,  et  encore  y etait-il  trbs  rare.  Nous  avons  egalement  con- 
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state  son  absence  dans  le  sang-  d’un  lapin  qui  avail  requ  1 cen- 
limbtre  cube  de  culture  dans  la  veine  de  I’oreillc  et  qui  elail 
mort  douze  beures  apres  I’injection.  Le  Staphylococcus  pyo- 
scplictis  se  d6truit  done  rapidement  dans  le  sang. 

II  tend  a se  localiser  dans  le  foie.  Quand  la  mort  est 
rapide,  on  no  pent  rien  trouver  dans  le  foie;  mais,  dans  le  cas 
do  mort  par  une  intoxication  chronique,  on  trouve  dans  le 
foie  des  foyers  blanch^tres  constitues  par  des  amas  micro- 
biens  et  des  debris  de  cellules  bepatiques. 

Dans  quelques  cas  rares,  nous  avons  constat6  une  pleur6sie 
intense  et  un  epanebement  considerable  de  liquide  dans  les 
plevres. 

Nous  avons  cherche  par  inoculation  a reproduire  des 
tumours  analogues  a la  tumour  oil  nous  avons  trouve  ce  mi- 
crobe SLir  le  chien;  mais  nous  avons  totalement  echoue,  mal- 
gre  de  nombreux  essais.  Sur  le  chien  I’injection  sous-cutanee 
de  Staphylococcus  pyosepticus  une  reaction  inflam- 

matoire  violente;  un  abces  se  forme  an  bout  de  vingt-quatre 
beures,  abces  a forme  hemorragique  avec  sphacele  de  la  peau. 
Get  abces,  qui  s’est  forme  tr^s  rapidement,  guerit  tres  vite 
aussi;  mais,  une  fois  qu’il  a gueri,il  ne  reste  aucune  tumeur. 
Nous  avons  conserve  pendant  deux  ans  au  laboratoire  une 
chienne  qui  avait  subi  cinq  ou  six  injections  de  Staphylo- 
coccus pyoscpticus  et  qui  n’a  eu  aucune  tumeur. 

Malgr6  I’insucces  de  ces  tentatives,  il  semble  bien  qu’il  y 
ait  un  rapport  de  cause  a eflet  entre  la  tumeur  canceriforme 
et  le  micro-organisme  observe  par  nous.  En  etfet,  ce  micro- 
organisme  y etait  tres  abondant,  d’une  part,  et,  d’autre  part, 
quand  on  I’injecte  a un  chien,  on  provoque  du  pus.  Done,  il 
devait  se  trouver  dans  un  etat  special  que  nous  n’avons  pas 
pu  reproduire,  pour  provoquer  une  tumeur  et  non  un  abces. 
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Effets  pathogeniques  du  Stuphylococcus  pyosepticus. 

.Nos  experiences  out  (§te  faites  surtout  sur  dos  lapins. 
Qiiaiul  nous  ne  donnerons  pas  de  mention  speciale,  cela 
signiliera  que  rinoculation  a ete  faite  avec  ime  culture  de 
deux  jours,  cultivee  a 38°,  dans  un  bouillon  de  boeuf  tres  lege- 
rement  alcalin,  additionne  de  2 p.  100  de  peptone. 

A.  Experiences  sur  les  lapins. 

Si  Ton  injecte  sous  la  peau  d’un  lapin  1,2  ou  3 gouttes 
d’une  culture  de  Staphylococcus  pyosepticus,  on  determine 
un  effet  local  et  des  effets  generaux. 

L’effet  local  est  un  oedeme,  plus  oii  moins  volumineux; 
les  effets  generaux  sont : la  fievre,  un  rapide  amaigrissement 
et  la  mort. 

A.  OEdeme.  — L’oedeme,  quandla  culture  est  tres  virulente, 
survient  parfois  avec  une  rapidite  extreme.  Au  bout  de  trois 
ou  quatre  heures,  il  s’est  deja  forme  une  collection  liquide 
de  quelques  ceiitimbtres  cubes ; c’est  un  liquide  presque 
transparent,  coagulable  par  la  chaleur,  de  couleur  citrine, 
legerement  teinte  de  sang;  quelquefois  coagule  spontanement, 
et  alors  infiltre  dans  les  mailles  du  tissii  cellulaire  sous  la 
forme  d’une  gelee. 

Au  bout  de  vingt-quatre  heures  I’cedeme  est  devenii 
enorme,  atteignant  le  volume  du  poing,  et  contenant  parfois 
100  centimbtres'cubes  de  liquide. 

Cette  poche  peut  s’ouvrir  spontandment,  par  amincisse- 
ment  de  la  peau,  ou  rester  longtemps  sous-cutanee  sans  s’ou- 
vrir. Si  I’cedeme  ne  s’ouvre  pas,  on  trouve  au  bout  do  quelques 
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jours  tous  les  tissus  infiltr6s  d’une  sorte  d’exsudat  blanch4tre, 
fibrineiix,  Lres  consistant,  qui  lapisse  les  interstices  muscu- 
laires  et  qui  s’dtend  quelquefois  dans  toute  l’6tendue  de  I’ab- 
domen.  Dans  le  cas  de  gu6rison,  cet  exsudat  se  resorbe,  et 
finit  par  ne  plus  former  qu’une  petite  tnmeur  contenant  du 
pus;  tumeur  bien  limitee  qui  persiste  ainsi  en  s’indurant  de 
plus  en  plus,  meme  pendant  plusieurs  mois,  sans  s’ouvrir. 

Quelquefois  I’cedbrne  s’ouvre  et  produit  alors  une  large 
plaie  qui  suppure. 

Injecte  dans  la  chambre  anterieure  de  I’ceil,  le  Staphylo- 
coccus pyosejJticiis  produit  une  violente  inflammation,  et  I’ceil 
est  perdu  au  bout  de  vingt-quatre  heures. 

B.  Fievre.  — La  fi'evre,  mesuree  par  la  temperature  des 
lapins  inocules,  est  tres  variable.  Elle  indique  I’etat  de  viru- 
lence du  Staphylococcus pyosepticus.  Quoiqu’ilsoitn^cessaire, 
en  pareille  matiere,  de  n’user  des  moyennes  qu’avec  reserve, 
nous  donnerons  cependant  d’abord  la  moyenne  de  nos  obser- 
vations, portant  sur  238  mensurations  thermometriques. 

Nous  avoirs  divise  nos  chiffres  en  trois  groupes,  selon  que 
les  lapins  sont  morts  en  moins  de  quarante-huit  heures 
(for  gpoupe),  au  bout  de  douze  jours  (2®  groupe),  ou  selon 
qu’ils  auront  surv6cu  (3®  groupe). 

Lapins  morts  avant  48  heures. 


NOMBRE 

d’observa- 

TIONS. 

TEMPEniTUaE 

MOYENNE. 

TEMPERATCaE 

MAXIMU.M. 

TEIIPERAIIRE 

MINIMUM. 

ECAJITS, 

DES  MAXIMA 
et  des  minima. 

degr^s. 

degr^s. 

degres. 

degres. 

Isf  jour,  do  4 h. 
a 7 h.  apres  I’i- 
noculation  . . 

XLII 

39,8o 

41,2 

37,3 

3,9 

2e  jour,  de  20  h. 
a 30  h.  apres 
riaoculation.  . 

XVII 

38,80 

41,8 

33,0 

8,3 
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Lapins  ayant  v6cu  moins  de  12  jours  et  plus  de  3 jours. 


NOMliRK 

d’observa- 

TIONS. 

TEMPUUTl’KK 

MOYENNE. 

TKMPKItlTUKR 

MAXIMUM. 

TEUPKIt.\Tl]RB 

MINIMUM. 

ECARTS 

PES  .MAXIMA 

et  des  minima. 

degr^s. 

degrt’s. 

degrds. 

degrds. 

[cr 

jour 

XV 

40,33 

41,3 

39,3 

0 9 

2® 

— .... 

XXVI 

40,40 

41,8 

39,2 

2,6 

— .... 

XXI 

39,8 

41,2 

39,3 

1,9 

4e 

— .... 

XII 

39,60 

40,3 

38,4 

2,1 

0® 

— .... 

VII 

40,00 

40,4 

38,3 

1,9 

60 

.... 

III 

40,10 

40,3 

39,7 

O 

00 

Lapins  ayant  survecu. 


NOMBRE 

D’OBSfeRVA- 

TIONS. 

TEHPERiTURE 

MOYENNE. 

TEMPERATURE 

MAXIMUM. 

TEMPERATURE 

MINIMUM. 

ECARTS 

DES  MAXIMA 

et  des  minima. 

degr^s. 

degr^s. 

degrds. 

degr^s. 

l«r  jour 

XXXII 

40,30 

41,8 

39,4 

2,4 

Oe  

XXXVII 

40,40 

41,9 

38,4 

CO 

3e  — .... 

XXI 

39,70 

40,7 

38,3 

2,2 

4e  — .... 

VIII 

39,80 

40,2 

39,3 

0,9 

Ces  chifFres  permettent  d’abord  d’etablir  im  point  bien  im- 
portant. G’est  que,  dans  I’infection  par  le  Staphylococcus  pyo- 
septicus,  I’intensite  de  la  fievre  ne  pent  servir  an  pronostic. 
Les  lapins  qui  sont  gravement  atteints  peuvent  dbs  Je  debut 
presenter  ime  byperthermie  nulle ; le  plus  souvent  la  fievre 
est  chez  eux  tres  moderee.  Le  maximum  observe  : 41°, 9,  a 
ete  chez  un  Japin  qui  a survecu. 

Voici  un  exemple  qui  montrera  que  riiyperthermie  n’est 
pas  H6e  a la  virulence. 

Le  16  juillet  1888  on  inocule  4 gouttes  de  culture  a un  lapin  A et  une 
goutte  k un  lapin  B.  A 4 heures  le  lapin  A a 40®,  1 ; le  lapin  B a 41®, 6. 

Le  lapin  A rneurt  le  lendemain  matin  vers  10  heures,  avec  une  tempe- 
rature de  .3.3®, 6;  le  lapin  B a 40®,06;  et  il  a survecu. 

Une  autre  experience,  dont  nous  donnons  ici  le  graphique,  est  tout  a 
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faR.  instructive.  Le  31  aoCit  1888  on  injecte  a un  lapin  A 10  gouttes  de 
culture;  a un  lapin  B,  une  goutte,  a un  troisieme  lapin  non  vaccin4  C, 
10  gouttes  ; le  lapin  C meurt  au  bout  de  10  heures  en  pr6seutant  une 
temperature  maximum  de  39°,  6;  le  lapin  B,  qui  a reQu  une  goutte,  meurt 
au  bout  de  24  heures  ; et  sa  tempdrature  s’estelevtse  success!  vemenl,  de 
10  heures  du  malin  a 8 heures  du  soir,  a 40“,  8. 
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Fig.  139.  — Influence  do  la  vaccination  sur  la  survic. 


Un  lapin  temoin  reijoit  10  gouttes  de  S.  P.  et  meurt  en  8 lieiires  ; un  lapin  vaceine 
revolt  la  nieme  dose  et  survit;  un  deuxidme  lapin  tdmoiu,  qui  n'a  ro(ju  qu’une  goutte, 
meurt  en  24  heures  (Exp.  du  31  aoiit). 


Ainsi  Line  inoculation  tres  vimlente  amene  riiypotherinie 
plutot  qu'e  riiyperthermie.  Quaiicl  la  temperature  d’un  lapin 
inocule  est  au-dessous  de  39°,  nous  ponvons  predire  a coup 
sur  sa  mort. 

En  faisant  le  graph ique  general  et  la  courbe  moyenne  de 
nos  experiences,  on  voit  que  le  fasligium  de  la  fievre  a lieu, 
en  general,  de  12  a 30  heures  apres  I’inoculalion,  et  qu'a 
partir  de  ce  moment  il  y a une  detente  plus  ou  moins  rapide, 
plus  ou  moins  complete,  suiyantla  virulence  du  micro-orga- 
nisme. 

Comment  expliquer  que  la  fievre  soil  si  forte  trois  heures 
apres  I’inoculation?  On  ne  pout  admettre  que  le  microbe  vc- 
gete  dans  le  sang,  puisqu’il  se  cultive  tres  mal  dans  le  sang.  11 
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faut  done  supposcr  qu’il  sc  prodiiit,  au  lien  do  ririoculalion, 
des  Elements  chimiqiies  thermogf'ncs,  produils,  soil  par  le 
niicro-organisme  lui-memc,  soil  par  Torganisme  du  lapin. 

Si  CCS  produits  sont  trop  abondants,  le  systemc  nerveux 


Fjg.  l iO.  — Marche  de  la  temperature  chez  des  lapins  inocules  avec  des  doses 

variables  de  P.  S. 

En  haut  de  la  figure,  courbe  des  maxima;  en  bas,  courbe  des  minima.  Les  courbes 
moyennes  partent  de  39°, 5,  temperature  des  lapins  normaux. 

Ces  courbes  sont  le  rdsultat  de  238  mensurations. 

— Lapins  morts  en  moins  de  48  heures. Lapins  morts  au  bout  de  3 k 10  jours. 

Lapins  ayant  survdeu. 

del’animal  est  ^puise,  paralyse,  au  lieu  d’etre  stimuli,  et  e’est 
ide  rhypothermie  qu’on  observe.  Quel  qu’il  soil,  secrete  par 
de  microbe  lui-meme  ou  par  I’organisme  de  I’animal  inocule, 
il  y a un  poison  cbimique  qui  determine  la  mort ; el  on  pent 
comparer  ses  elfets  thermogenes  a ceux  des  autres  poisons 
chimiques  qui  agissent,  suivant  la  dose,  d’une  maniere  tout 
a fait  differente. 

La  strychnine,  qui,  a dose  moderee,  amene  des  convulsions 
et  une  hyperthermie  enorme,  a dose  forte  amene  la  resolu- 
tion musculaire  et  Thypothermie.  Le  chloroforme,  en  injcc- 
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lion  sous-cutan6e  a faible  dose,  stimule  la  calorification; 
tandis  qu’a  dose  anesthesiqiie  il  produit  un  enorme  ralcntis- 
semcnt  de  tons  les  phdnomenes  chiiniques  de  I’organisme  K 
La  fievre  cesse  an  Iroisibme  jour,  48  lieures  apres  I’inocu- 
lation;  maisle  danger  n’a  pas  cesse.  En  elTet,  il  y a pourainsi 
dire  deux  manieres  de  mourir.  Il  y a une  mort  aigue  et  une 
mort  chronique  dans  rinfection  par  le  Staphylococcus  pyosep- 


Fig.  141.  — Marche  de  la  temperature,  dans  la  maladic  pyoseptique,  dans  ses 

rapports  avec  la  survie. 

Le  lapin  qui  survit  a eu,  seul,  une  tempdraturo  trfes  61evee  (41°, 65).  (Exp.  des  17  et 
27  septembre.) 

ticus.  Certains  lapins  meurent  en  10,  24,  48  heures,  sans 
qu’on  puisse  trouver  d’autre  cause  de  la  mort  qu’un  affaiblis- 
sement  de  toutes  les  fonctions  du  systeme  nerveiix,  abaisse- 
ment  de  la  tempdrature,  diminution  de  la  respiration,  impuis- 
sance  des  mouvements  volontaires,  et,  fmalement,  atonie 
generale  etmort  dans  un  dtat  de  demi-asphyxie. 

Quant  aux  lapins  qui  ont  depasse  cette  premiere  periode, 
quelques-uns  survivent,  d’autres  meurent ; mais  ils  meurent 
sans  fievre,  et  meme  sans  hypothermie  prealable.  On  pent 
dire  qu’ils  meurent  subitement  ou  presque  subitement.  Tout 
a rheure  ils  semblaient  bien  portanls,  et  voila  que,  tout  d un 

1.  Cn.  Richet,  Revue  Scientifique,  2 janvier  188G,  p.  10,  n»  1. 
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coup,  ils  s’adaiblissont,  se  paralysoiit,  nepeuvciitpliis  manger 
ni  se  moiivoir;  leur  temperature  s’abaisse  rapidemenl,  et  en 
i ou  d lieures  ils  soiit  morts. 

C.  Diminution  de  poids.  — Les  variations  quotidiennes, 
accidenlelles,  du  poids  des  lapins  normaux,  si  fortes  qu’elles 
soient,  — et  on  pent  les  rendre  m^diocres  en  pesant  toujours 
les  lapins  anx  memes  heures  etdans  des  conditions  identiques 
d’alimentation,  — ne  depassent  guere  2 p,  100. 

En  pienant  les  moyennes,  f^^tteniie  encore  I’influence  des 
valuations  quotidiennes. 

Yoici  d adord  la  moyenne  generale  de  nos  observations  de 
lapins  inocules  par  des  doses  diverses  A.QStciphylococciispyosep- 
ticus.  Yous  supposons  le  poids  initial  egal  a 100. 


1 

L.\PIXS  QUI 

SOXT  MORTS. 

LAPI.NS  QUI  ONT  SURVECU. 

NOME RE 

d’observations. 

POIDS. 

NOMBRE 

d’observations. 

POIDS. 

1 

1®'’  jour.  . . . 

)) 

100 

» 

100 



XVI 

93 

XVI 

99 

3«  — . . . . 

XIV 

91 

XXI 

95 

— .... 

XIV 

93 

XVIII 

99 

•5®  et  6®  jours  . 

VI 

87 

X 

97 

7®  et  8®  — . . 

» 

» 

XV 

93 

Ces  variations  de  poids  traduisent  fidelement,  pensons- 
mous,  I’etat  physiologique  des  animaux  en  experience.  Le 
rmeilleur  moyen  d’apprecier  I’^tat  de  sante  dun  lapin  est  de 
•suivre  la  courbe  de  son  poids.  Si  Ton  tient  compte  de  ce  fait 
que  nous  avions  affaire  presque  toujours  a des  lapins  jeunes 
■et  en  voie  de  croissance,  de  1800  a 2 200  grammes  environ,  et 
'que  des  lapins  de  cet  dge  doivent  augmenter  de  poids,  en 
moyenne  de  1 p.  100  par  jour,  il  convient,  pour  avoir  lechiffre 
:T6el  de  leur  ddnutrition,  de  majorer  tous  les  chilTresde  1 p.  100 
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par  jour;  et  alors 
de  8 jours  : 


nous  aurons  pour  les  lapins  morls  au  bout 


PertOM  p.  lUO.  Poids  rapportd  i 100. 


Dll  1 au  2“  jour  . . 

Dll  2°  au  .3®  — . . 

Du  3®  au  4®  — . . 

Du  4®  au  8®  ■ — . . 


92 

88 

87 

76  soil  2 par  jour. 


Comme  terme  de  comparaison,  deux  lapins  soumis  a 'I’ina- 
nition  ont  diminu6,  du  premier  au  dixieme  jour,  de  2o  p.  100 ; 
c’est-a-dire  ni  plus  ni  moins  que  les  lapins  inocules  au 
Staphylococcus  pyosepticiis. 

Quant  aux  lapins  qui  se  sent  finalement  relablis,  le  maxi- 


Fig.  142.— Influence  dc  la  quantite  do  bouillon  virulent  inocule  sur  la  virulence 
(apprdciec  par  le  poids  des  animaux). 

Deux  lapins  ont  re?u  une  goutte ; I’uu  est  mort;  le  second,  qui  a surydeu,  a dtd  plus 
maLe  que  los  deux  autres,  qui  ont  reQu  6 a 12  gouttes.  Le  moins  malade  est  celui  qm 
a requ  12  gouttes.  (Exp.  du  3 ddeembre). 


mum  de  la  perte  de  poids  s’ observe  vers  le  quinzieme  jour  et 
atteint  20  p.  100  du  poids  primitif.  A partir  de  ce  moment, 
leur  poids  revient  k la  normale,  mais  tres  lentement. 

Get  exposd  serait  insuffisant,  si  nous  n’y  joignions  quelque 
cbiffre  comparatif  pour  elablir  combien  les  pertes  de  poids 
sont  differentes  par  I’effet  de  la  vaccination  et  de  la  transfu- 
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sion  dll  sang  de  chien.  (Nous  donncrons  plus  loin  les  rdsul- 
lats  obtenus  par  la  vaccination,  et  les  cU'ets  do  la  transfusion 
du  sang  de  chien.) 

Le  3 d^cembre  1888,  lo  lapins  sont  inocul6s  avec  une  culture  de 
Staphylococcus pyosepticus ; 4 avec  XII  gouttes;  S avec  VI  goultes,  6 avec 
I goutte  (2  des  lapins  iuocules  avec  I goultesont  morts  le  5°  jour  et  ne 
figureront  pas  dans  le  tableau  suivant). 


Inoculation  de  XII  gouttes. 


V A C C I -N  0 - T R A X S F U S E S . 

.MOYENNE 

1 

2 

3 

transfuses. 

4' jour 

98 

100 

99 

93 

98 

6«  - 

97 

100 

101 

98 

100 

9«  — 

96 

102 

102 

103 

102 

11«  — 

93 

102 

102 

103 

103 

15«  — 

92 

102 

98 

107 

103 

Inoculation  de  VI  gouttes. 
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MOYEX.XE 

1 

! 

1 

2 

transfuses. 

4«  jour.  . . . 

93 

98 

92 

93 

6®  — ...  . 

91 

102 

90 

96 

9e  — . . . . 

92 

103 

89 

96 

11®  — ...  . 

90 

106 

83 

93 

13e  — . . . . 

83 

112 

84 

98 

Inoculation  de  I goutte. 


TEMOIX. 

TR-nSFtSIO.^ 

PERITONEALE. 

Moyenne 
de  2 lapins. 

th.usfusios 

RECTALE. 

VACCIXO- 

TUANSFUSES. 

MOYExNE 

r>ES  VACriMES 
et  des 
transfuses. 

4'  jour 

93 

102 

93 

101 

100 

6«  — 

92 

101 

100 

104 

102  • , 

9e  — 

88 

98 

98 

104 

100 

He  — 

83 

96 

96 

103 

99 

13*  — 

84 

100 

100 

99 

’lOl. 

278 


J.  IIEHICOURT  ET  Cll,  RlCllET, 


Le  2 octobre  1888,  sept  lapins  sont  iiiocul(5s  chacun  avec  III  gouttes 
de  culture  Staphylococcm  prjosepticus.  Un  lapin  tdmoin  rneurtle  second 
jour.  3 lapins  ayant  recu  dans  le  p6riLoine  du  sang  d’un  chien  A,  meu- 
rent  du  3°  au  4«  jour.  Les  3 lapins  ayant  regu  du  sang  d’un  chien  R sur- 
vivent,  et  leurs  poids  successifs  sont  : 


lapin  1. 

LAPIN  2. 

LAPIN  3. 

LAPIN  4. 

12®  jour.  . . . 

76 

103 

94 

90 

18®  — . 

89 

106 

100 

98 

1 mois  .... 

)) 

)) 

109 

109 

2 — .... 

121 

142 

» 

131 

Ainsi,  malgr(5  Timmunite acquise park  transfusion  p4rito- 
neale  du  sang  du  chien,  il  a fallu  Irois  semaines  a ces  lapins 
pour  retrouver  leur  poids  initial. 

De  ces  chiffres,  et  de  beaucoup  d’autres  qu’il  serait  trop 
long  de  rapporter  en  detail,  il  rdsulte  que,  sauf  exception, 
quand  la  perte  de  poids  depasse  20  p.  100  ‘,  la  mort  de 
I’animal  est  vraisemblable ; mais,  dans  le  cas  d’infection 
aigue,  la  mort  survient  avec  une  perte  de  poids  beaucoup 
plus  faible. 

B.  — Experiences  sur  les  chiens. 

Sur  les  chiens,  I’inoculation  sous-cutanee  de  Staphylo- 
coccus pyosepticus  produit  un  abces  phlegmoneux  avec  ten- 
dance au  sphacfele  et  a I’hemorragie.  Ce  phlegmon  grossit 
rapidement  en  qiielques  heures,  mais  il  ne  provoque  qu'un 
dtat  febrile  modern.  Une  fois  que  le  phlegmon  est  ouvert,  la 
guerison  survient  tr6s  vite. 

Ce  qui  est  interessant,  c’est  de  constater  I’innocuite 
presque  absolue  des  injections  intra-veineuses  de  culture, 
meme  b des  doses  considerables. 

1.  Chez  les  lapins  inanities,  la  mort  survient  quand  la  perte  de  poids  est  voi- 
sine  de  30  p.  100. 
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KT  SEPTIQUE. 


ExmUENCE  I. 

Un  jeune  cliien  de  7 kilogrammes  reQoil  le  17  decemlne  1888,  A 
10  hemes  du  matin,  GO  cc.  de  culture  de  SUiphylococcus  pyoscpUcm 
dans  la  veine  saphene.  I/injection  le  fait  vomir,  comme  cela  anixe 
constamment  dans  les  injections  veineuses  de  quantit^s  notables  de 
liquide.  Le  soir  sa  temperature  est  de  40”, Oil;  le  lendemain  de  40°, 40. 
Le  chien  est  alors  tout  a fait  bien  portant,  ainsi  que  les  jours  suivants. 

Expeiuence  II. 

Le  29  jiiin  1888,  on  injecte  dans  la  veine  d’un  chien  une  culture 
virulente;  on  observe  de  la  diarrhee,  des  contractions  abdominales  avec 
tenesme  : la  temperature  le  soir  est  de  39°, 80.  L’animal  est  gueri  le 
lendemain. 

ExPliRIENCE  III, 

Le  17  juillet  1888  on  injecte  dans  la  veine  saphene  d’un  chien  de 
10  kilos  Go  cc.  d’une  culture  de  StaiohylocGCCUs  pyosepticus.  Cette  injec- 
tion ne  modifie  pas  la  teneur  de  ses  ^changes  respiratoires  mesures  par 
le  precede  de  Haxriot  et  Ch.  Richet.  L’injection  a 6te  laite  de  4 heures 
a 4 h.  30;  et  nous  avons,  par  kilogramme  et  par  heure,  en  volumes,  les 
chiffres  suivants  ; 


03. 

C02. 

VENTILATIO:^. 

QUOTIENT 

RESPIRATOIRE. 

De  3 h.  lo  a 4h. 

0,77 

0,31 

23,10 

0,66 

De  4 h.  a .5  h.  . 

0,67 

0,47 

16,6 

0,70 

De  .0  h.  a 6 h . . 

0,803 

0,330 

32,30 

0,66 

Ainsi  le  Staphylococcus  pyosepticus,  si  toxique  pour  les 
lapins,  n’agit  pas,  meme  ^ dose  tres  forte,  sur  I’organisme  du 
chien;  il  produit  des  effets  locaux  intenses  de  suppuration  et 
de  sphacele ; mais,  dans  le  sang,  il  est  a peu  pres  sans  action, 
et  les  produits  solubles  accumules  dans  les  liquides  de  culture 
ne  modifient  ni  les  reactions  gen^rales  ni  les  oxydations 
interstitielles.  C’est  cette  resistance  du  chien  aux  effets  du 
micro-organisme  qui  nous  a fait  tenter  de  conferer  unesorte 
d’immunite  aux  lapins  centre  le  Staphylococcus  pyosepticus 
par  des  injections  de  sang  de  chien. 
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C.  — Experiences  snr  les  cohay es  et  les  pigeons. 

Les  cobayes  'et  les  pigeons  sont  tuds  par  le  Staphylococcus 
pyosepticus.  Peut-6lre  sont-ils  unpeu  moins  sensibles  que  les 
lapins;  mais  sur  les  pigeons,  ce  qui  est  remarquable,  c’est  la 
rapidite  avec  laquelle  se  declarent  les  accidents. 

Le  20  juili  1888,  on  injectea  10  heures  du  matin  une  culture  virulente 
a 3 pigeons  pesant  : 260,  260  et  230  grammes  : XX  gouttes  au  premier; 
V au  second  et  I au  troisi6me.  Le  premier  meurt  a 4 h.30  minutes;  le 
deuxiSme  meurt  a 6 heures;  le  troisifeme  survit,  mais  il  prdsente  des 
lesions  ulc6ratives  tr6s  etendues. 


Ill 

Des  conditions  de  la  virulence  du  Staphylococcus 

pyosepticus. 

La  virulence  du  Staphylococcus  pijosepticus,  si  Ton  opere 
sur  un  lapin  neuf,  ni  transfuse  ni  vaccine,  ddpend  de  diffe- 
rentes  causes  : 

1°  De  la  composition  du  bouillon  de  culture  ; 

2“  De  la  duree  de  cette  culture  ; 

3°  De  la  temperature  a laquelle  il  a ete  cultive. 

1°  Elle  est  maximum  avec  un  bouillon  de  boeuf,  prepard  a 
froid  et  contenant  2 p.  100  de  peptone  pure. 

2°  Elle  est  maximum  quand  la  duree  de  la  culture  est  de 
40  a 48  heures. 

3°  Elle  est  maximum  quand  la  temperature  de  la  culture 
est  entre  37°, 5 et  38°. 

La  dose  injectde  ne  semble  pas  excrcer  d’inlluence  pre- 
ponderante.  Avec  des  liquides  tres  virulents  la  mort  survient 
parfois  aprbs  injection  d’une  seule  goutte.  Mdme,  dans  quel- 
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ques  cas,  la  mort  survicnt  plus  vite  par  I’injecllon  de  faibles 
doses  que  par  I’injection  de  fortes  doses.  Les  experiences 
suivantes  vont  le  prouver. 

ExPKHIENCES  I ET  II. 

Le  G aoGt  1888,  on  injecte  a un  lapin  II  gouttes,  aim  autre  IV  gouttes 
d’une  menie  culture;  ils  meurent  lous  deux  dans  la  nuit  du  7 aoClL. 

« 

Experiences  III,  IV  et  V. 

Le  20  aoiU  on  injecte  a 2 Leures  ei  un  lapin  I goutte,  a un  autre 
II  gouttes,  a un  troisieme  III  gouttes. 

Le  lapin  qui  a regu  une  goutte  meurt  dans  la  nuit  du  20  au  21  ; 
les  deux  autres  meurent  plus  tardivement  dans  la  nuit  du  21  au  22  aoOt. 

Experiences  VI  et  VII. 

Le  1®*’  aout,  on  injecte  i 2 heures  a un  lapin  IV  gouttes,  a un  autre 
lapin  VIII  gouttes  de  la  raGme  culture.  Celui  qui  a recu  IV  gouttes  meurt 
le  2 aoOt  a 21i.  30  minutes;  celui  qui  a recu  VIII  gouttes  meurt  le  mfime 
jour  a 4 h.  30  minutes. 


Experiences  VIII,  IX  et  X. 

Le  22  juin,  on  injecte  ci  3 lapins  : XIII,  XI  et  IX  gouttes  de  la  meme 
culture.  Celui  qui  a regu  XI  gouttes  meurt,  les  2 autres  survivent. 

Experiences  XI,  XII  et  XIII. 

On  injecte  a un  lapin  I goutte,  a un  autre  VI  gouttes,  k un  autre 
XII  gouttes.  Celui  qui  a regu  I goutte  meurt,  les  2 autres  survivent. 

Experiences  XIV,  XV  et  XVI. 

Le  17  decembre,  on  injecte  a.  un  lapin  A XL  gouttes,  a un  lapin  B 
X.X  gouttes;  a un  lapin  C IV  gouttes;  a un  lapin  D,  I goutte.  Le  lapin  D 
survit,  les  3 autres  meurent;  mais  c’est  le  lapin  C qui  meurt  le  premier 
le  second  jour,  tandis  que  le  lapin  A et  le  lapin  B meurent  plus  tardive- 
ment : le  lapin  A le  4®  jour,  le  lapin  B le  7®  jour. 

On  pent  dire  que,  iorsque  la  culture  du  Staphylococcus 
pyrjsepticus  est  faite  dans  do  bonnes  conditions,  la  mort  doit 
survenir  en  moins  de  48  heures,  aprbs  inoculation  d’une 
goutte.  S’il  n’en  est  pas  ainsi,  c’est  que  la  culture  n’a  pas 
atteint  son  maximum  de  virulence. 


282 


.).  IIEHIGOUHT  ET  CII.  lUCIlET. 


Resle  k expliquer  comment  une  dose  petite  amfjno  plus 
surement  la  mort  qu’une  dose  forte.  Nous  ne  pretendons  pas 
en'donnerune  explication  adequate;  loutefois  le  fait  suivant, 
souvent  observe,  nous  permet  de  faire  une  hypothesc  a cet 
egard. 

Quand,  au  bout  de  2 heurcs  environ  apres  Tinoculation, 
on  ensemence  un  bouillon  de  culture  avec  quelques  gouttes 
dll  liquide  de  I’^norme  ced5me  qui  s’est  developpe  au  lieu 
m^me  de  I’inoculation  le  Staphylococcus  p7josepliciis  se  cultive 
sans  qii’on  observe  aiicun  ebangement  morphologique.  Mais 
le  microbe  parait  s’etre  regulierement  altdnud;  il  est  devenu 
trbs  peu  virulent,  et,  inocule  de  nouveau  a des  lapins,  il 
n’amene  plus  qu’un  faible  oedeme  et  n’est  plus  mortel. 

Ainsi,  aprbs  deux  heures  de  sejour  dans  I’organisme  du 
lapin,  le  Staphylococcus  pyosepticus  s’est  attenud;  les  liquides 
deTorganisme  du  lapin  ontexerce  sur  sa  vitalite  une  intluence 
destructive  et  Font,  par  un  procedd  chimique  quelcouque, 
atienue  d’abord,  puis  aneanti. 

On  peut  done  supposer  que,  si  la  quantite  de  liquide 
injecte  est  considerable,  elle  provoque  une  secretion  plus 
active  d’un  liquide  attenuateur  et,  par  consequent,  une  des- 
truction plus  rapide. 

Mais  il  ne  faut  pas  que  la  quantite  du  liquide  virulent  soit 
trop  forte,  car  alors  la  mort  survient  tres  rapidement. 

C’est  la  assurdment  une  hypothese,  mais  ce  qui  n’est  pas 
une  hypothese,  e’est  ce  fait  paradoxal,  qu’on  tue  plus  rapi- 
dement et  plus  surement  avec  une  dose  de  III  gouttes  qu’avec 
une  dose  de  VIII  gouttes. 

Enfin  nous  devons  reconnaitre  que,  malgre  tous  nos  efforts 
pour  reconstituer  la  virulence  de  notre  staphylocoque,  nous 
I’avons  vu  successivement  croitre,  puis  decroitre.  Elle  a dte 
maximum  vers  la  fin  d’aout  1888;  une  dose  dune  goutte 
tuant  en  18  heures,  puis,  successivement,  cette  virulence  a 
diminue,  sibien  qu’a  present  nous  obtenons  encore  d dnormes 
cedemes,  mais  rarement  la  mort  rapide  de  I’animal. 
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De  la  vaccination  centre  les  effets  du  Staphylococcus 

pyosepticus. 


Vous  ne  clonnerons  pas  ici  toutes  les  experiences  de  ddbiit 
par  lesqiielles  nous  avons  pu  etablir  qu’on  pent  vacciner  par 
le  Staphylococcus  pyosepticus  centre  le  Staphylococcus  pyo- 
septicus, mais  seulement  les  fails  les  plus  demonstratifs. 

Experience  I. 

Le  27  aoilt  1888,  a 10  heures  du  matin,  on  inocule  avec  IV  gouLtes 
un  lapin  vaccine,  et,  avec  I goutte  de  la  mfime  culture,  un  lapin  non 
vaccind.  Le  lendemain  la  tumeur  du  lapin  non  vaccind  est  enorme;  il 
meurt  a 3 heures. 

Le  lapin  vaccine  a un  ceddme  gros  comme  une  petite  noisette ; sa 
temperature  est,  le28  aout,  de  39®,7o;  le  20  aout  de  39®3;  et  le  30  aout 
de  39°, Oo;  il  a,  au  lieu  de  I’injection,  une  petite  tumeur  de  la  grosseur 
d’un  pois  et  survit. 


Experience  II. 

Le  31  aout,  a 10  heures  du  matin,  on  inocule  4 lapins  avec  la 
mdme  culture  : 

1°  Un  lapin  vaccind,  avec  X gouttes. 

2°  Un  lapin  tdmoin,  avec  I goutte.  (L’injection  a ete  faite  dans  la 
ehambre  anterieure  de  I’oeil.) 

3°  Un  lapin  tdmoin,  avec  1 goutte, 

4°  Un  lapin  tdmoin,  avec  X gouttes. 

Les  temperatures  sont  les  suivantes  : 


LAPIX  VACCINE. 

LAPIN  TEMOIN 
I GOUTTE- 

LAPIN  TEMOIN 

X GOUTTES. 

10  heures  aumo- 

degr^s. 

ment  de  I'ino- 
j culaiion  . . . 

:i9,3 

39,7 

39,6 

1 heure  .... 

30,9 

40,2 

39,6 

' .... 

1 

:i9,8 

40,6 

39,3 

(6  - .... 

39,7 

40,8 

38,6 
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Le  lapin  a X gouLles  meurt  vers  7 heures  du  soir.  L’infection  a el6 
telle  qu’il  n’a  jamais  eu  d’hyperthermie.  Son  oed^me  est  6norme  et  on 
en  pent  extraire  une  grande  quantil6  de  liquide. 

Les  deux  antres  lapins  temoins  meurent;  celui  qui  a re?u  une  goutle 
dans  I’oeil,  le  2 septembre  a midi,  I’autre  le  1"  sepLembre  a 3 heures 
avec  un  6norme  oed^ine.  Le  lapin  vaccin6  survit,  sans  oedfeme,  sans 
tumeur,  sans  fi^vre. 

Experience  III. 

Le  23  juillet,  nous  inoculons  19  lapins  entre  10  et  11  heures  du  matin 
avec  5 gouttes  de  culture  de  Staphylococcus  pyosepticus. 

Sur  ces  19  lapins,  3 etaient  des  temoins,  16  etaient  des  lapins  vac- 
cines. 

Les  3 temoins  sont  morts;  le  1®''  en  20  heures,  le  2°  en  3 jours,  le  3® 
apres  4 jours. 

Sur  les  16  vaccines,  12  ont  survecu,  4 sont  morts;  2 en  20  heures,  1 
en  26  heures,  1 en  40  heures. 

Par  consequent,  la  mortalite,  qui  est  de  100  p.  100  pour 
les  temoins,  a ete  de  25  p.  100  pour  les  vaccines.  Maisce  chitTre 
brut,  relatif  a la  mortalite  des  vaccines,  ne  signifie  pas  qu’on 
ne  puisse,  avec  la  vaccination,  atteindre  une  immunite  beau- 
coup  plus  grande.  En  effet,  desireux  de  rechercher  les  effets 
de  la  vaccination,  nous  avons  varie  les  precedes  mis  en  usage, 
de  meme  que  les  dates  auxquelles  les  vaccinations  ont  ete  pra- 
tiquees. 

II  faut  done  admettre  qu’une  partie  de  nos  vaccinations 
etaient  insuffisantes,  et,  de  fait,  sur  les  4 lapins  qui  sont  morts, 
3 avaient  ete  vaccines  une  fois,  tandis  que,  parmi  les  lapins 
qui  ont  survecu,  4 avaient  ete  vaccines  plusieurs  fois. 

La  quantite  de  dose  vaccinate  est  aussi  tres  importante. 
D’abord  la  dose  pent  etre  insuffisante.  Ainsi,  un  lapin  qui 
avait  regu  anterieurement  une  goutte  de  culture  pen  active 
n’a  pas  ete  protege;  tandis  qu’un  autre  lapin  qui  avait  regu,  le 
meme  jour,  IV  gouttes  de  la  meme  culture,  a ete  protege. 

Un  autre  lapin,  qui  avait  regu  le  11  juillet  une  goutte  de 
culture,  n’a  pas  lAsiste  a I’inoculation  du  23  juillet,  alors  qu’un 
autre  lapin,  qui  avait  regu  III  gouttes  le  11  juillet,  a resiste  a 
I’inoculation  du  23. 
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Quant  a la  mort  dos  deux  autrcs  lapins  vaccinds,  ellc  pent 
s’expliquer  par  la  proximitd  Irop  grande  entrc  la  vaccination 
et  rinoculation.  Un  des  lapins  vaccines  est  mort  avcc  une 
large  plaie  abdominale  due  aux  pr6cedentes  vaccinations.  Un 
autre  lapin,  qui  avail  et6  vaccine  le  16  juillet,  est  mort  do 
rinoculation  du  23. 

Cela  prouve  en  somme  — et  c’est  presque  une  naivete  quo 
de  le  dire  — que  les  vaccinations  ne  doivent  elre  ni  troplaibles 
ni  trop  fortes.  Trop  faibles,  elles  sont  insuffisantes ; trop 
fortes,  elles  laisseut  ranimal  malade,  incapable  de  resister  a 
I’etfet  d’une  inoculation  nouvelle. 

Les  effels  de  la  vaccination  portent  aussi  sur  la  fievre,  et 
si  alors  nous  divisons  nos  experiences  en  plusieurs  groupes 
suivant  le  nombre  et  I’epoque  des  vaccinations,  on  verra  cette 
influence  bien  accentuee  pour  les  temperatures  des  animaux 
en  experience  dans  les  soirees  du  23  et  du  24  juillet. 


dcgrds. 

Lapins  temoins 40,85 

Lapins  vaccines  du  22  juin  au  12  juillet.  . 40,80 

— — du  16  juillet 41,20 

— = — du  20  juillet 41,80 

— — -2  fois 40,20 


Ces  chiffres  sont  bien  importants  : ils  nous  prouvent ; 

1°  Que  les  lapins  temoins  qui  doivent  mourir  ont  deja  un 
commencement  d’hypothermie  qui  diminue  leur  fievre; 

2°  Que  les  lapins  bien  vaccines  n’ont  pas  de  fibvre ; 

3*^  Que  les  lapins  vaccines  il  y a peu  de  temps  ont  d’autant 
plus  de  fievre  que  rinoculation  est  plus  rapprochee  de  la  vac- 
cination. 

II  y a done  deux  degres  dans  la  vaccination  : un  degre  quj 
n’emp^che  pas  la  fievre  (et  meme  dans  lequel  la  fibvre  est  plus 
forte  que  pour  les  lapins  t6moins  presentant  deja  de  Thypo- 
thermiej;  et  un  degrd  de  vaccination  ou  la  fibvre  est  nulle. 
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Exi'krience  IV. 

Le  0 aoflt  1888,  on  inocule  K lapins ; 2 t^moins,  3 vaccines.  Les  2 t^moins 
avec  2 el  4 gouttes,  les  3 vaccines  avec  8 gouttes.  Les  2 ternoins  meurent 
les  3 vaccines  survivent.  ^ 

Experience  V.  '4  ^ 


Le  20  aoiU  1888,  on  inocule  7 lapins;  3 t6moins  avec  : 1, 2 el  3 gouttes,  J 
ils  meurent  tons  les  3 le  second  jour,  4 vaccines  avec  10  gouttes,  1 seui  1 
meurt  le  second  jour.  I f 


Experience  VI. 


Le  13  mars  1889,  nous  inoculons  12  lapins  vaccines  et  2 lapins  tEmoins 
avec  3 gouttes  de  culture.  Les  2 tEmoins  meurent;  les  12  autres  survivent. 


Nous  pourrions  multiplier  les  details  relatifs,  soil  aux 
dimensions  des  tumeurs  au  lieu  d inoculation,  soil  a la  fievre, 
soit  au  poids;  mais  il  nous  suffira  ici  de  dire  que  les  efFets  de 
la  vaccination  portent  sur  tons  les  elements  pathogdniques 
et,  peut-etre,  sur  les  dimensions  de  la  tumeur  mdemateuse 
plus  que  sur  tout  le  reste. 

Quant  aux  precedes  de  vaccination  employes,  ce  sont  les 
precedes  classiques,  c’est-k-dire  I’inoculation  d’une  culture 
attenuee  par  divers  moyens,  qui  nous  ont  paru  tous  efficaces. 
La  longue  duree  d’une  culture  attenue  la  virulence;  mais 
meme,  au  bout  de  4 ou  5 jours,  il  y a deja  une  attenuation 
manifesto.  On  pent  employer  encore  la  culture  a une  tempe- 
rature elevee,  a 42“  par  exemple,  ou  recliaufFement  pendant 
quelques  heures  a 45°. 

Il  nous  a semble  aussi  que  I’inoculation  d’une  culture 
sterilisee  par  la  chaleur,  a dose  assez  forte,  conferait  I’immu- 
nite  vaccinate.  Mais  nos  recherches  n’ont  pas  port6  sur  ce 
point. 

Evidemment,  cette  etude  sur  la  vaccination  serait  insuffi- 
sante  s’il  s’agissait,  comme  pour  le  charbon  et  la  rage,  de 
rendre  nos  vaccinations  pratiques ; mais  tel  n’etait  pas  notre 
but  : pour  le  Staphylococcus  pyosepticus^  qui  n’est  probable- 
ment  pas  repandu,  il  n’y  a aucun  interet  k rendre  les  vacci- 
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nations  toujours  cfficaces  et  inolTensives.  11  snffil  d’avoir  6ta- 
bli  qu’elle  existe,  ce  qui  nous  parait  maintcnant  lout  a lait 
(It^monlre. 

Quant  aux  etlets  de  la  transfusion  du  sang  do  chien  sur 
les  lapiiis  inocules  avec  le  Sfaphi/Iococcns  p//o.sf‘pticus,  nous 
niontrorons  que  cetle  transfusion  atl6nue  d’une  maniere  tout 
Ji  fait  impr(5vuc  los  plienombnes  patliologiques  locaux  ou 
gen^raiix. 


Conclusions. 

De  ces  fails  se  degagent  quelques  conclusions  g^nerales  : 

A.  — La  production  d’un  cedeme  enorme  chez  le  lapin  est 
le  caractere  dilTerentiel  fondamental  qui  separe  le  Staphy- 
lococcus pyosepticus  du  Staphylococcus  pyogenes  albus; 

B.  — La  virulence  du  Staphylococcus  pyosepticus  est 
maximum  au  second  jour  de  culture;  elle  depend  de  la  tem- 
perature (38")  et  de  la  composition  chimique  du  liquide  dans 
lequel  il  est  cultive; 

C.  — Le  Staphylococcus  pyosepticus  pent,  meme  a dose 
tres  faible,  provoquer  rapidement  des  phenomenes  septiques; 

D.  — Sa  virulence  est  tres  variable  et  elle  comporte  une 
rapide  attenuation ; 

E.  — Si  le  Staphylococcus  pyosepticus  est  tres  virulent, 
Tbypothermie  (chez  le  lapin)  survient  presque  des  le  debut,  et 
la  mort  arrive  en  moins  de  24  heures ; 

F.  — S’il  est  moderement  virulent,  il  y a une  hypother- 
mie  tres  forte  (de  41  ci  42"),  et  la  mort  survient  en  2,  3 ou 
4 jours ; 

G.  — Dans  le  cas  d’infection  plus  lento,  la  mort  survient 
presque  fatalement  quand  le  lapin  a perdu  20  p.  100  de  son 
poids; 

11.  — Au  lieu  d’inoculation,  le  Staphylococcus  pyosepticus 
s’attenue  rapidement,  si  bien  qu’au  bout  de  quelques  heures 
il  ne  s’y  trouve  plus  de  microbes  virulents; 
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I.  — Les  faibles  doses  semblent  6tre,  non  seiilement  aussi  i 
toxiques  que  les  fortes  doses,  mais  meme  plus  toxiques 

J.  — Le  Staphylococcus  pyosepticus  tue  les  cobayes 
pigeons,  mais  il  ne  tue  pas  les  chiens; 

Inocule  sous  la  peau  des  chiens,  il  produit  un  abces  i 
phlegmoneux,  mais  il  n a d’autres  effets  generaux  qu’un  peu  ' 
de  lifevre ; i 

L.  — L’inoculation  prealable  d’une  culture  de  Staphylo- 
coccus pyosepticus  attdnuee  par  la  durde  ou  la  chaleur  confere 
la  vaccination; 

— Il  y a une  periode  de  quelques  jours  qui  suit  I’ino- 
culation  du  virus  attenue;  p6riode  pendant  laquelle  on  observe 
des  effets  cumulatifs,  non  des  effets  d’att6nuation ; 

N.  — Aim  premier  degre  de  vaccination,  il  y a fievre  forte 
et  oedeme  moderd  avec  survie  de  I’animal;  cette  fievre  est 
meme  plus  forte  que  la  fievre  qui  s’observe  chez  les  lapins 
non  vaccines,  oii  il  y a,  presque  dds  le  debut,  de  I’hypothermie 
qui  masque  la  fievre ; • 

O.  — Aim  degrd  de  vaccination  plus  complete,  il  n'y  a 
ni  fievre  ni  oeddme. 


et  les 
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IMMUNITE  conferee  A DES  LAPINS 

PAR  LA  TRANSFUSION  PfiRITONEALE 
DE  SANG  DE  CHIEN 

Par  MM.  J.  Hericourt  et  Charles  Richet. 


Notre  but,  dans  ce  memoire,estd’etablir  comment  la  trans- 
fusion de  sang  de  chien  modifie  chez  le  lapin  les  effets  patho- 
geniques  de  diverses  infections  experimentales ; d’abord  les 
effets  An  Staphylococcus  2Wosepticus\  puis  ceux  du  virus  tu- 
berculeux.  • 

Nous  commencerons  par  etablir  les  effets  physiologiques 
de  la  transfusion  peritoneale  de  sang  de  chien  a des  lapins. 
Puis,  dans  un  second  chapitre,  nous  etablirons  comment  la 
transfusion  modifie  d’une  maniere  imprevue  la  reaction  du 
lapin  a I’infection  par  le  Staphylococcus pyosejjticiis.  Dans  un 
troisicme  chapitre,  nous  montrerons  comment  la  transfusion 
modifie  I’infection  tuberculeuse. 


1 . Nous  n’avons  done  pas  a etudier  ici  sur  les  ph^nomenes  que  produit  chez 
le  lapin  le  Staphylococcus  pyosepticus ; non  plus  que  sur  la  parente  qui  unit  le 
Staphylococcus  pyosepticus  et  le  Staphylococcus  aUms,  micro-organismes  tres 
voisins.diff^rentsseulementparlcurdegrc  de  virulence.  (Voirplus  liaut,  page  26-L) 
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§ I.  — De  la  transfusion  pdritoneale  de  sang  de  chien 

a des  lapins. 

Si  Ton  essaye  de  faire  la  transfusion  vasculaire,  on  6choue  ; 
presque  toujours;  car  un  lapin  ne  pent  supporter  I’injection, 
dans  son  systcme  vasculaire,  que  d’une  petite  quantite  de 
sang  de  chien.  Un  lapin  de  1 700  grammes  est  mort  en  quel- 
ques  minutes,  apres  avoir  regu  12  centimetres  cubes  de  sang 
de  chien.  ians  la  veine  jugulaire. 

An  contraire,  les  lapins  supportent  tres  bien  la  transfu- 
sion p6ritoneale.  Nous  avons  pu  a de  gros  lapins  injecler, 
dans  le  peritoine,  120  centimetres  cubes  de  sang  de  chien,  ^ 
sans  determiner  d’accident.  C’est  done  la  un  procede  de  trans-  mi 
fusion  bien  preferable  a la  transfusion  directe. 

A.  Manuel  operatoire.  — Le  manuel  operatoire  est  trSs 
simple.  On  injecte  dans  le  peritoine  d’un  chien  une  dose 
convenable  de  chloral  et  de  morphine,  suivant  le  procedd 
anesthesique  que  nous  employons  dans  notre  laboratoire. 

La  dose  anesthesique  est  de  O^^S  de  chloral,  avec  0s‘',002o  i 
de  chlorhydrate  de  morphine  par  kilogramme  de  chien.  Avec 
une  solution  contenant  par  litre  200  grammes  de  chloral  et  . 

1 gramme  de  chlorhydrate  de  morphine,  on  voit  qu’il  suffit 
de  rinjection  de  25  centimetres  cubes  pour  chloraliser  com-  : 
pletement  un  chien  de  10  kilogrammes  k 

On  met  a nu  I’artere  carotide  du  chien  (beaucoup  plus  • t 
commode  que  Tartbre  femorale).  On  lie  le  bout  superieur ; et,  , 
aprbs  avoir  mis  une  forte  pince  sur  le  bout  inferieur  (cardia- 
que),  h 4 centimetres  au-dessous  de  la  ligature  supbrieure, 
on  introduit  une  canule  en  verre,  aussi  grosse  que  possible, 
dans  le  trongon  d’artere  intermbdiaire.  On  lie  solidement  la 
canule  sur  I’artere,  et  on  adapte  a la  canule  un  tube  de  caout- 
chouc muni  d’un  trocart-canule,  caoutchouc  et  trocart  ayant  i 
ete  ploughs  dans  de  I’eau  bouillante  pheniquee. 

1.  En  general,  on  n’a  pas  besoin  de  pousser  I’anesthdsie  aussi  loin.  ^ 
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Lo  trocart,  construit  siir  nos  indications,  a iin  diamfetre 
interienr  de  2 millimetres;  pointii  ii  une  extrdmit6,  il  porte  k 
Tautro  oxtremite  un  renllement  qui  pent  s’adaptcr  an  tube  de 
caoutchouc. 

On  prend  alors  un  lapin  pose  exactement  au  moment 
meme,  et  on  introduit  le  trocart  dans  I’abdomen.  Puis  on 
oiivre  la  pince,  et  au  bout  de  15,  20,  30,  50  secondes  environ, 
on  remet  la  pince  sur  I’artbre  : alors  on  pcse  le  lapin.  L’aug- 
mentation  de  son  poids  donne  la  quantity  de  sang  qu’il  a 
rcQue. 

Le  temps  pendant  lequel  on  laisse  Partere  donner  du  sang 
dans  le  peritoine  est  gradue  naturellement  d’apres  la  taille  du 
chien,  et  les  dimensions  du  tube  place  dans  I’artere.  Avec 
quelque  habitude,  on  arrive  a doser  exactement  la  quantity 
de  sang  qu’on  veut  injector. 

La  penetration  du  trocart  dans  le  peritoine  est  facile  : o?i 
ne  blesse  pas  I’intestin.  L’intestin  en  effet  fuit  devant  la  pointe 
du  trocart,  et  le  danger  de  blesser  I’intestin  est  illusoire.  Nous 
n’avons  observe  cet  accident  qu’une  seule  fois. 

Si  Ton  fait  plusieurs  transfusions,  il  importe  d’aller  vite, 
afin  d’eviter  la  formation  d’un  caillot. 

Les  accidents  operatoires  sontrares.  Sur  139  transfusions 
il  y a eu  8 morts  de  cause  operatoire,  soit  6 p.  100. 

Perforation  de  I’intestin I 

Perforation  de  la  vessie i 

Peritonite  et  septic6mie 2 

Lesion  intestinale  ulcerative  du  liuitieme  au  vingtieine  jour*.  4 

8 ■ 

B.  Effels  phi/siologiques  immecUats.  — Des  qiie  le  lapin  a 
regu  une  quantite  de  sang  equivalant  a 20,  30,  40  grammes 

1.  Cest  la  un  accident  que  nous  n’aurions  pu  prevoir,  mais  qui  s’est  luontre 
comme  on  voit,  assez  frequemment  : un  noyau  de  fibrine  non  r^sorbee  avait 
comprime  1 intestin,  provoquant  en  ce  point  un  abces,  avec  amincissement  et 
ulceration  de  la  tunique  intestinale. 
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par  kllogTamme,  il  pr6seiitc  quelqiies  sympl6mes  indiquant 
une  action  toxique  dvidente.  Presque  toujours,  et  cela  d’au- 
tant  plus  que  la  dose  transfusde  a 6t6  plus  considerable,  il 
se  couche  siir  le  ventre^  dtendant  en  avant  les  deux  pattes  ant6- 
rieures  et  en  arriere  les  pattes  postdrieures,  de  maniere  a ce 
que  le  venire  touche  le  sol.  Est-ce  I’indice  d’une  douleur 
qu’il  ressent  dans  le  pdritoine? 

Au  bout  do  quelque  temps,  il  y a emission  d’urine  abon- 
dante  et  limpide,  diirdrente  par  consequent  de  I’urine  alcaline 
et  trouble  des  lapins  normaux.  Mais  ce  symplome  n’est  pas 
constant,  quoique  frequent. 

Toujours  le  type  respiratoire  est  modifid;  tantdt  la  respi- 
ration est  legerement  ralentie,  laborieuse  et  presque  dyspndi- 
que.  Tantot  aii  contraire  elle  est  acceleree,  il  y a de  I’anhela- 
tion  et  de  la  polypnee. 

La  temperature  est  toujours  abaissee  a la  suite  de  I’injec- 
tion,  et  cette  hypothermie  dure  plusieurs  heures. 

Voici  qiielques  exemples  de  cet  abaissement  de  tempera- 
ture : 


y; 


V 


a 


D 


Le  2 octobre,  6 lapins  re^oivent  a 3 heures  une  transfusion  de  sang 
de  chien;  k 6 heures  leur  temperature  moyenne  est  de  38®, 1,  c’est-a- 
dire  iuf6rieure  de  1“,3  la  temperature  moyenne  des  lapins.  La  dose 
de  sang  injectee  n’a  pas  eu  d’intluenceb 


Moyenne. 

30  gr. 

25  gr. 

25  gr. 

20  gr. 

20  gr. 

15  gr. 

38®, i 
39®, 85 

Temp.  6 h. 
Le  lendemain. 

38®,2 
40®, 3 

38®, 0 
39®,8 

37®, 8 
40®, 0 

38® 

39®,6 

37®, 9 
39®,8 

38®, 3 
38o,6 

Dans  une  autre  experience  nous  avons  eu  exactement  les  ; 
rndmes  phenomenes,  avec  des  temperatures  de  36°, 4,  35°, 8 et  ^ 
37°4,  trois  heures  apres  I’injection. 

Nous  avons  constate  une  fois,  quatre  heures  apres  I’injec-  : 
tion,  35°, 3,  chez  un  lapin  qui  s’est  retabli. 


1.  Nous  n’avons  pas  besoin  de  repeter  que,  toutcs  les  fois  qu’il  sera  question 
de  dose  de  sang  injectee,  cette  dose  est  rapportek  a 1 kilogramme  du  poids  5 
du  lapin. 

' 

. 
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Chez  les  lapins  qiii  mcurcnl  par  I’aclioii  toxiquc  du  sang, 
la  temperature  descend  beaucoup  pins  has,  ct,  an  moment  de 
lamort,  ils  sont  refroidis,monrantcn  sommc  d’asphyxio  lente. 

II  est  vraisemblable  quo  ces  phbnomones  de  dyspii6e,  de 
polypnee,  d’hypolbermie,  pcnvent  s’expliqucr  par  une  ac- 
tion dissolvante  dn  serum  de  chien  sur  les  globules  rouges 
dn  lapin,  fait  qui  semble  a present  bien  etabli  et  assez  g6n6- 
ral  d'un  sang  a un  autre. 

G.  Effets  physiologiques  consecutifs.  — Le  sang  introduit 
dans  le  peritoine  est  assez  rapidement  resorbe,  si  bien  qu’au 
bout  de  o on  G jours,  apres  transfusion  de40  grammes,  on  ne 
retrouve  pins  dans  le  peritoine  du  lapin  qu’une  coloration 
un  pen  plus  foncee  qu’a  Fetat  normal.  Gependant,  dans  quel- 
qnes  cas,  un  on  plusieurs  noyaux  de  fibrine  restent,  non 
resorbes,  pendant  assez  longtemps;  mais  ils  sont  tres  petits; 
et  cela  n’empeche  pas  de  conclure  a la  rapide  et  complete 
absorption  du  sang  introduit  dans  le  peritoine. 

Le  poids  du  lapin  subit  presque  toujours  une  notable  dimi- 
nution. A cet  egard  nos  chiffres  sont  nombreux;  ils  etablis- 
sent  quel  trouble  profond  Fintroduction  d’un  sang  etranger 
apporte  a la  nutrition  generale. 

II  importe  de  distinguer  les  lapins  en  deux  groupes  : ceux 
qui  ont  succombe,  par  suite  de  la  trop  grande  quantite  de 
sang  injecte,  et  ceux  qui  ont  survecu.  Les  poids  sont  rappor- 
tes  a 100  ; 100  etant  le  poids  du  lapin  le  jour  de  la  transfusion. 


LAPINS  AA'AN 

T SI'CCOMBE. 

LAPINS  AA’ANT  SURVECU. 

NOMBRE 

d’observations* 

POIDS. 

NOMDRE 

d'observations. 

POIDS. 

1 2«  jour  .... 

XVI 

93 

XVI 

99 

i :{«  — . . . . 

XIV 

91 

XXI 

93 

j 4*  — . . . . 

XIV 

93 

XVIII 

99 

; .5®  et  6*  jours.  . 

VI 

87 

X 

97 

1 7*  ct  8c  — . . 
i 

)) 

» 

XV 

95 
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Ces  cliiflres  donnent  une  icl6e  encore  imparfaile  sur  la 
diminution  de  poids ; car  des  lapins  non  adultes  (de  1 800  a 
2 400  grammes)  croissent  par  jour  de  1 p.  100  environ,  de 
sorte  qu’au  bout  de  8 jours  leur  poids,  relativement  au  poids 
initial,  devrait  6lre  de  108  au  lieu  de  93.  C’est  done  une  dimi- 
nution de  18  p.  100,  au  bout  de  8 jours. 

Meme  au  bout  de  13  jours,  et  parfois  plus,  la  d6nutrition 
est  encore  manifeste.  Un  lapin  ayant  regu  le  20  decembre 
30  grammes  de  sang,  avait,  le  19  janvier,  e’est-a-dire  un  mois 
aprfes,  seulement  96,3,  par  rapport  a 1 00,  son  poids  initial,  apres 
une  ebute  de  poids  qui  avait  atteint,  le31  decembre,  77  p.  100. 

Sans  plus  insister  sur  le  detail  de  la  perte  de  poids,  nous 
pouvons  admettre  que,  pour  les  lapins  qui  survivent,  la  perte 
de  poids  est  de  3 a 10  p.  100,  au  bout  de  buit  jours,  et  qu’il 
faut  de  deux  a trois  semaines  pour  qu’ils  reviennent  a leur 


■Mi 


It 


poids  initial. 

I).  Dose  toxique  du  sang  transfuse.  — Si  la  quantite 
de  sang  inject^e  est  trop  considerable,  le  lapin  meurt,  en 
moins  de  24  beures,  avec  de  Thypothermie  et  des  pb(§- 
nomtines  aspbyxiques.  Ce  sont  la  des  accidents  aigus, 
mais  le  plussouvent  la  mort  est  plus  lente,  et,  la  denutrition 
faisant  des  progres,  I’animal  meurt  cachectique  et  tres  amai- 
gri.  Al’autopsie,  on  constate  qu’une  partie  du  sang  n’a  pas 
616  r^sorbde.  Voici  le  tableau  statistique  qui  resume  nos 
131  transfusions  peritoneales. 


e: 

cl 

e' 

i 

i 


NO MB RE 
D’EXI'ERIENOES. 

DOSE  DE  SANG 

SURVIE 

MORTALITE  POUR  100. 

INJECTEE 

par  kilogramme. 

DEFINITIVE 

pour  100. 

IMMEDIATE, 

en  moins 
de  2V  heures. 

SECONDAIRE 
entre  48  heures 
et  deux  semaines. 

IX 

grammes- 

Dc  50  a 78 

0 

70 

30 

XIX 

De  40  a 49 

56 

22 

22 

XX 

De  30  k 39 

80 

0 

20 

XLI 

De  20  a 29 

90 

3 (?) 

7 

XLII 

De  5 a 19  ' 

100 

0 

0 

hematothkraime  et 
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On  volt  par  la  qiie,  pour  no  pas  determiner  la  morl  du 
lapiu,  il  lie  faiit  pas  injectcr  plus  de  40  grammes  pai  ->.1  o 
gramme.  C’est  la  encore  une  asscz  forte  dose,  et  il  faut  sc 
contenter  d’une  dose  moyenne  de  30  a 3o  grammes. 

11  faut  savoir  aiissi  que  la  mortalitd  varie  dans  une  assez 
large  ^tendiie  suivant  la  nature  du  chien  transfuseur.  TJn 
lapin  a surv^cii  11  jours  a une  transfusion  de  59  grammes; 
mi  autre,  apres  transfusion  de  70  grammes,  av6cu3jours, 
alors  que  presque  toujours  ces  fortes  doses  determinent  la 
mort  en  quelques  heures.  Dix  lapins  ont  survecu  a des  doses 
de  50,49,  45,  44,  43,  42,  41,  40,  40  et  40  grammes  de  sang, 
tandis  que  quatre  sont  morts  en  moins  de  24  heures  apres 
transfusion  de  44,  44,  40  et  40  grammes  de  sang. 


L’experiencesuivante  montre  bien  qu’il  y a,  pour  le  sang 
de  chaque  chien  transfuseur,  une  toxicite  speciale  que,  faute 
de  mieux,  et  jusqu'a  plus  ample  informe,  nous  pou\ons  attii- 
huer  a la  qualite  chimique  du  sang  injecte.  Le  4 janvier, 
douze  lapins  sont  transfuses,  quatre  avec  du  sang  d’un  chien 
a jeun  depuis  6 jours,  quatre  avec  du  sang  d’un  chien  nourri 
exclusivement  avec  de  la  viande,  quatre  avec  du  sang  d un 
chien  nourri  avec  du  pain.  Les  quantitds  de  sang  injecte 
etaient  rigoureusement  les  memes.  Or,  le  16  janvier,  deux 
des  lapins  du  premier  lot  etaient  morts  ; nulle  mort  pour  les 
autres  lots. 

SoitlOO  lepoids  initial  de  chaque  lot  le  4 janvier ; ce  poids 
etait,  le  16  janvier,  de  42  pour  le  premier  lot  (chien  a jeun), 
105  pour  le  second  lot  (chien  a la  viande),  92  pour  le  troi- 
sieme  lot  (chien  au  pain). 

D’ailleurs  il  nous  a suffi  de  retracer  dans  chaque  experience 
la  courbe  des  poids  quotidiens  chez  les  lapins  transfuses  pour 
voir  que  les  sangs  des  divers  chiens  sont  de  qualite  bien  dif- 
ferente.  En  effet,  certains  sangs  font  baisser  enormement  le 
poids  des  lapins,  tandis  que  d’autres,  meme  a dose  plus  forte, 
ont  une  action  bien  moindre. 

I’uisque  le  sangadisparu  du  pdritoine  au  bout  de  quelques 
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jours,  il  s’cnsiiil  qii’oii  peut  recommenccr  la  transfusion  sur 
le  momc  lapin  a ])lusiours  reprises.  Mais  il  faiit  avoir  soin  de 
ne  pas  trop  rapprocher  la  seconde  injection  de  la  premiere, 
^ car  alors  les  elfets  toxiques  s’accumulent.  Si  I’on  laisse 
quelques  semaines  d’intcrvalle,  la  nouvelle  transfusion  se 
comporte  exactement  coinme  la  premiere. 

Nous  citerons,  entre  autres  experiences,  un  lapin  qui  a 
regu,  le  19  novembre  1888,  25  grammes  de  sang  (par  kilo- 
gramme) ; 

Le  12  ddeembre,  27  grammes  de  sang  ; 

Le  2 Janvier  1889,  32  grammes  desang; 

Le  21  janvier,  12  grammes  de  sang  ; 

Le  19  fdvrier,  28  grammes  de  sang. 

Ce  qui  fait,  en  trois  mois,  le  chilFre  assez  considerable  de 
124  giammes  de  sang  etranger.  Il  a tres  bien  gueri  de  ces 
diverses  transfusions. 

E.  De  diverses  autres  experiences  de  transfusion. 

a.  On  peut  injecter  du  sang  de  chien  a des  cobayes,  et  on 
constate  que  les  cobayes  sent  bien  plus  faciles  a empoisonner 
que  les  lapins  par  le  sang  de  chien. 

Sur  vingt-cinq  transfusions  peritoneales  de  sang  de  chien  a 
des  cohayes,  la  mort  est  survenue,  saufune  exception,  chaque 
fois  que  la  dose  a depasse  25  grammes  (par  kilogramme), 
soit  avec  des  doses  de  63,  51,  42,  38,  36,  33  grammes.  11  y 
a eu  des  morts  avec  des  doses  de  20  et  de  17  grammes. 

Meme  lorsque  le  cobaye  ne  meurt  pas,  il  maigrit  pendant 
trois  oil  quatre  semaines,  et  il  faut  un  tres  long  temps  pour 
qu’il  reprenne  son  poids  initial. 

Le  sang  de  canard  est  bien  plus  toxique  pour  le  lapin 
que  le  sang  de  chien.  La  dose  toxique  semhle  etre  voisine  de 
7 grammes.  Un  lapin  est  mort  en  6 heures  apres  transfusion 
de  21  grammes,  un  autre  est  mort  en  20  heures  apres  trans- 
fusion de  9 grammes.  Un  autre  a survecu  apres  transfusion 
de  5®b^-  Ear  consequent  le  sang  de  canard  est  sept  a huit  fois 
plus  toxique  que  le  sang  de  chien. 
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y.  Ouaiit  ail  sang  iranguillc,  ainsi  quo  I’a  moiitr6  M.  A. 
Mosso  dans  iin  travail  romarqiialilo,  il  est  tout  <'i  fait  toxique. 
II  suffil  d’lm  gramme  do  ce  sang  pour  tuor  on  qiielqties  mi- 
nutes un  lapin  vigonronx.  Cotto  experience  paradoxale  (et 
positive)  nous  montre  i\  quel  point  sont  pen  avancees  nos 
connaissances  sur  la  chimie  pliysiologique  du  sang,  et  les 
ferments  solubles  (venins  ou  ptomaines)  qui  y sont  contenus. 

En  injectant  du  sang  de  carpe,  nous  avons  constate  qu’il 
n a pas  les  proprietes  toxiques  du  sang  de  Tanguille  t avec 
o grammes  de  sang  de  carpe,  im  lapin  a survdcu. 

e.  En  introduisant  par  la  sonde  oosopbagienne  du  sang  de 
chien  dans  le  systeme  digestif  du  lapin,  nous  avons  constate 
que  les  eftets  toxiques  dtaient  notablement  diminues.  Nous 
avons  fait  18  transfusions  stomacales ; nous  avons  eu  deux 
morts  avec  les  doses  de  213  et  de  83  grammes.  Mais  des  lapins 
ont  survecu  aux  doses  de  70,  65,  58  et  52  grammes.  Comme 
ces  quantiles  seraient  mortelles  s’il  s’agissait  d’une  transfu- 
sion peritoneale,  on  pent  en  conclure,  soil  que  I’absorption 
stomacale  est  plus  lente  que  Fabsorption  peritoneale,  soitque 
les  sues  digestifs  alterent  quelque  peu  les  substances  chi- 
miques  qui  constituent  le  pouvoir  toxique  du  sang. 

£.  Nous  avons  tente  de  pratiquer  la  transfusion  rectale,  et 
nos  experiences  a cet  egard  sont  nombreuses.  La  transfusion 
rectale  est  plus  facile  que  la  transfusion  stomacale ; mais  elle 
a un  grave  inconvenient.  Quelques  minutes  apres  qu’il  a 
subi  une  injection  de  sang  dans  le  rectum,  le  lapin  parvient 
a se  debarrasser  par  quelques  contractions  intestinales  du 
sang  qui  s’e'tait  amasse  dans  le  rectum,  de  sorte  qu’il  est 
presque  impossible  de  savoir  ce  qu’il  a garde,  et,  par  conse- 
quent, d’apprecier  la  quantile  de  sang  qu’il  a absorbee. 

Toutefois,  on  veiTa  que,  dans  certains  cas,  la  transfusion 
rectale  n’est  pas  sans  avoir  exerce  quelque  influence,  et  il  y a 
eu  absorption  d’une  quantity  de  sang  suffisante  pour  amoin- 
drir  les  elfets  pathogeniques  du  Slaphylococcus  pyosejjticiis. 


298 


J.  HEIUCOIJRT  ET  CH.  RICHET. 


^ n.  — E/fets  da  la  transfusion  sur  I'infection 
par  le  Staphylococcus  pyosapticus 

Les  effets  pathologiques  du  Staphylococcus  pyosapticus 
peuvent  etre  groiipes  ainsi  : 

A.  Mortality. 

li.  Fibvre. 

C.  Diminution  de  poids. 

D.  (Edfeme. 

Nous  avons  a etudier  successivement  ces  divers  ph6no- 
mfenes  et  a voir  comment  la  transfusion  les  modifie. 

A.  Mortalite. — La  transfusion,  quoique  diminuant  Teffet 
infectieux  du  Staphylococcus  pyosapticus,  n’exerce  pas  une  in- 
fluence absolument  decisive  sur  la  mortalite.  Le  tableau  sui- 
vant  permettra  cependant  de  voir  k quel  point  les  conditions 
de  vie  sont  modifiees  pour  les  lapins  inocul6s,  selon  qu’ils  ont 
reQu  ou  non  du  sang  de  chien  dans  le  pkritoine. 

Void  comment  nous  avons  construit  ce  tableau.  Nous 
comparons  dans  cliaque  serie  d’experience  les  lapins  tdmoins 
et  les  lapins  transfuses.  Bien  entendu,  les  uns  et  les  autres 
recevaient  exactement  lameme  quantite  de  liquide  infectieux. 
Si  nmis  faisons  la  survie  des  lapins  egale  a 100,  nous pouvons 
faire  la  mortalite  egale  k 1,  2,  3,  4,  etc.,  selon  qu’ils  auront 
vecu  1,2,  3 ou  4 jours.  II  s’ensuit  que,  plus  ce  cbiffre  de  jours 
vecus  sera  petit,  plus  le  virus  aura  ete  actif.  (G’est  la  un  pre- 
cede de  notation  tout  a fait  arbitraire,  mais  qui  fournit  des 
indications  tres  utiles.) 
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XfMEROS 

dos 

EXr^KIENCES. 

D ATK. 

N 0 M H U K 

DES  JOURS  DE  VIE 

pour 

les  temoins. 

QUANTITK 

DE  SANG  INJECTOR 
par  kUo^rniniue 
de  lapin- 

NOMHR K 

DES  JOCUS  DE  VIE 

pour 

les  (ransfusds. 

1 

10  septcmbro  . . 

5 

1 

43 

100 

8 

lO'J 

II 

n — 

2 

12 

• 4 

1 20 

. 3 

30 

1 

III 

20  — 

1 

16 

8 

16 

100 

35 

3 

IV 

octobrc . . . 

100 

40 

12 

A* 

4 — 

I 

/ 16 

100 

Ai  28 

100 

( 29 

100 

[ 18 

3 

B 1 24 

2 

VI 

26  — 

12 

( 26 
10 

3 

6 

12 

17 

13 

23 

12 

23 

13 

33 

100 

42 

3 

YII 

0 novembre  . . 

3 

18 

3 

21 

4 

VIII 

12  — 

7 

35 

100 

40 

100 

IX 

3 deccmbre  . . 

100 

12 

100 

3 

X 

21  janvicr^.  . . 

30 

18 

100 

{Sang  d’anguille). 

7 

14 

100 

{Sang  d’anguille). 

3 

{Sang  de  carpe). 

1 

XI 

13  mars 

3 

40  puis  27 

100 

2 

23  puis  21 

puis  20 

100 

! 

37  puis  33 

100 

1.  Ces  transfusions  ont  ete  faites  avec  du  sang  d’un  chien  A,  d’une  part  et 

d'nn  chien  B,  d'autre  part.  ’ 

2.  Nous  Comptons  comme  des  temoins  les  lapins  ayant  recu  du  sang  d’an^-uille 

on  du  sang  de  carpe.  ° 


En  prenant  la  moyenne  de  ces  chifTres,  nous  voyons  que, 
•sur  XI  series  d’expdriences  portant  sur  48  lapins,  il  y a eu  une 
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soulo  fois  morl  plus  rapide  'chez  le  l6moin  que  chcz  le  Irans- 
fus6. 

Sur  les  17  lapiiis  t6moiiis,  2 onl  surv6cu,  taridis  que  sur 
los  31  lapiiis  transfuses,  13  onL  survdcu,  soit  une  morlaliL6 
de  89  pour  les  temoins,  et  de  32  pour  les  transfuses. 

II  semble  done  etabli  d’une  manifere  dvidente  que  la  trans- 
fusion peritoneale  diminue  la  virulence  du  Staphtjlococciisj)yo- 
sepiicus,  ou,  ce  qui  revient  absolument  au  meme,  augmente 
la  resistance  de  rorgafiisme  aux  effets  de  I’infection, 

II  faut  reconnaitre  que  nous  ne  savons  pas  par  quel  meca- 
nisme  le  sang  de  chien  pent  agir.  Nous  pouvons  seulement 
constater  que  le  sang  de  certains  chiens  est  plus  actif  que  le 
sang  d’ autre s chiens  (comme  cela  semble  resulter  de  I’expe- 
rience  V)  D’autre  part  la  dose  ue  parait  pas  avoir  une  tres 
grande  influence,  puisque  Timmunite  a ete  acquise  aussi  bien 
par  une  dose  de  8 grammes  (Exp.  I)  que  par  une  dose  de' 
72  grammes  (en  2 fois.  Exp.  XI). 

B.  Temperature.  — Nous  serons  plus  brefs  pour  ce  qui  est 
de  la  temperature,  et  nous  nous  contenterons  de  quelques 
exemples. 

4 octobre.  6 transfuses  moy.  40»,3  (max.  41°,  min.  39°, 6). 

1 temoin  41»,2 

(Quatre  heures  apres  I’inoculalion.) 

moyenne  40°, 7. 


I 

s 


4 


12novembre  1 transfusd 

41°, 6 

1 — 

39»,8 

1 Idmoin 

41° 

21  janvier  Transfuse 

o 

O 

Temoin 

41°,4 

Transfusd  au  sang  d’anguille 

39°, 6 

— 

4I°,1 

Transfuse  au  sang  de  carpe 

40°,8 

moyenne  40°, 8. 


Mais,  comme  nous  I’avons  indique  dans  notre  premier  me- 

1.  Le  chien  A avail  rccu  au  prealable  une  injection  de  Staphylococcus  pyo- 
seplicus,  et  par  consequent  il  avail  etd  vaccine  centre  ce  microbe.  Au  contrairc 
le  chien  B dtait  un  chien  normal.  — Le  sang  des  animaux  normalement  refrac- 
taires  est  done  moins  protocteur  que  le  sang  des  animaux  ayant  a la  fois 
I’iminunite  naturelle  et  Timmunitc  par  vaccination. 


moire,  la  pyrexie  n’indique  pas  rigourciisemcnt  la  saiiLd  de 
I’animal;  car,  dans  les  inoculations  tres  viriilonles,  la  tempe- 
rature, ail  lieu  d’etre  plus  6lev6e,  cst  plus  basse  qu’ci  I’etat 
normal. 

Aussi  les  lapins  transfus6s  ont-ils  souvcnt,  apr^s  inocula- 
tion de  Slaphi/ZococcHS  pi/osepticus,  une  temperature  assez 
elev'ee,  cette  elevation  ii ’indiquant  pas  que  lamort  sera  fatale. 

C.  Dimimition  de  poids.  — Pour  les  variations  de  poids, 
nous  pouYons  donuer  quelques  chifTres  precis.  Afin  de  faci- 
liter  le  calcul,  nous  supposerons  le  poids  initial  des  lapins 
egal  a 100,  au  moment  de  I’inoculation. 


20  septcmbrc  (1  temoin, 

3 transfuses) 

26  octobre  (2  temoins, 

4 transfuses) 


21  janrier  (4  temoins, 

1 transfuse) 

3 deccmbre,  serie 
(1  temoin,  1 transfuse). 

2«  serie  (2  temoins,  2 
transfuses) 

13  mars  (2  temoins,  3 \ 2«  — 


TEMOINS. 

TR.VNSPUSES. 

DIFFERENCE 

p.  100 
EX  EAVEUH 
des  transfuses. 

. 2o  jour. 

93 

97 

4 

3e  — 

89 

95 

6 

' 3e  — 

83 

93 

10 

I 8e  — 

91 

96 

0 

Oe  

94 

87 

— 7 

3<=  — 

9o 

86 

— 9 

— 

90 

90 

3?  — 

93 

98 

5 

0®  — 

90 

101 

11 

8®  — 

90 

103 

13 

3®  — 

9,8 

100 

2 

S®  — 

92 

101 

9 

8®  — 

85 

97 

J2 

\2®  - 

90 

96 

6 

i 3®  - 

92 

96 

4 

On  voit  que,  dans  ces  experiences  portant  sur  26  lapins,  il 
y a eu  constamment,  sauf  dans  un  cas,  une  difference  mar- 
quee entre  la  diminution  de  poids  des  transfuses  et  celle  des 
temoins. 

A vrai  dire,  il  faut  faire  une  forte  reserve  sur  Pinterpreta- 
tion  du  fait  lui-m6me.  Les  lapins  transfuses  ont,  par  le  fait 
m6me  de  la  transfusion  qui  precede  de  quelques  jours  I’inocu- 
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lalion,  perdu  une  certaine  parlic  de  lour  poids  : ce  qu’on  pour- 
rait  appelcr  la  qiianlitd  variable  de  leur  poids,  celle  qui  j)eut 
rapidcmenl  et  facilement  se  modifier  sous  les  influences  phy- 
siologiques  diverscs,  de  sorte  qii’au  moment  de  I’inoculation 
ils  sont  deja  amaigris,  et,  par  suite,  susceptibles  seulement 
d’une  perle  moindre  que  celle  des  lapins  tout  a fait  bien  por- 
tants,  cl  qui  n’ont  pas  ete  soumis  a un  amaigrissement 
pr(§alable. 

D.  OEcUme.  — Mais,  de  toutes  les  modifications  que  la 
transfusion  produit  chez  les. lapins  inocul6s,  e’est  assurement 
rattenuation  de  Toedbrne  qui  prbsente  la  plus  grande  nettete. 


Fig.  143.  — Influeace  de  la  transfusion  peritoneale  du  sang  de  chien  sur  le  poids 
dcs  lapins  inoculcs  avec  le  Staphylococcus  pyosepticus. 

Au  6"  jour,  un  lapin  trfmoin  et  un  lapin  qui  n’a  refu  qu'une  transfusion  rectale.  n’ont 
plus  que  92  p.  100  de  leur  poids  initial,  tandis  que  deux  lapins  aj  aut  requ  du  sang  de 
chien  dans  le  peritoine  ont,  I’un  98  p.  100  et  I’autre  103  p.  100  de  leur  poids  primitif.  Un 
5*  lapiu,  vaccind  antdrieurement,  et  de  plus  transfuse,  a dgalement  augmentd  de  poids. 
Au  17'  jour,  le  tdmoin  n'a  plus  que  82  p.  100  de  son  poids,  tandis  les  transfuses  ont  91^ 
99,  102  et  110  p.  100  de  leur  poids  initial. 


Get  mdbme,  quand  la  virulence  est  forte,  atleint  en  vingt- 
quatre  heures  des  dimensions  enormes;  il  est  gros  comnie 
les  deux  poings,  s’etendant  du  pubis  au  sternum  (quand  I’ino- 
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culatioii  est  faito  a la  peau  do  la  region  abdominale),  si  bien 
quo  le  ventre  dii  lapin  touche  la  terre. 

Pour  apprecier  les  dimensions  de  ces  oedbmes,  dans  les 


Fig.  144.  — Coui-bes  du  poids  chez  des  lapins  inocules  avec  le  Staphylococcus 
pyoseplicus  apres  unc  inoculation  vaccinale  anterieure  et  une  transfusion 
periton^ale  de  sang  de  chien. 

Au  quinzieme  jour,  un  lapin  temoin,  non  vaccinb  et  non  transfuse,  n’a  plus  que  92  p. 
too  de  son  poids.  tandis  que  trois  lapins  vaccino-transfusd.s  ont  98,  102  et  108  p.  100  de 
leur  poids  primitif. 


dilTerents  cas,  nous  avons  cru  necessaire  d’adopter  une  sorte 


Fig.  14"i.  — Courbes  du  poids  chez  des  lapins  inocules  avec  le  Staphylococcus 

pyoseplicus. 

Au  (iix-septieme  jour,  4 lapins  temoins  n’ont  plus  que  87  p.  100  de  lour  poids  initial, 
tandis  que  2 lapins  transfuses  ct  0 lapins  vaccin'^s  anterieuremont  et  transfuses  sent 
revenus  a leur  poids  primitif. 
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de  nolalion,  emprmU6e  aux  notations  qu’on  emploie  dans  les 
examcns.  Le  maximum  de  I’mdeme  6tant  20,  s’il  attaint  les 
dimensions  que  nous  venons  de  dire,  il  sera  ensuite  19,  18, 
etc.,  selon  sa  grosseur,  jusqu  a 0,  s’il  est  tout  a fait  nul.  Alin 
d’etre  plus  impartiaux,  nous  nous  contrOlons  nous-memes,  eii 
ceci  que  cliacun  de  nous  donne  ind^pendamment  son  chilfre; 
ce  qui  permet  de  deduire  une  moyenne  de  nos  deux  mensura- 
tions faites  isolement.  Avec  quelque  habitude,  on  arrive  a ap- 
precier  tres  exactement  les  dimensions  de  cet  oedeme,  et  k 
donner  des  chiffres  qui  concordent  tres  Lien. 

Dans  la  majority  des  cas,  I’mdeme  des  transfuses  est  tr?;s 
faible,  de  sorte  que  e’est  surtout  pour  attenuer  la  formation 
de  cet  oedeme  qu’agit  chez  le  lapin  la  transfusion  perito- 
neal e. 

Nous  lie  donnerons  ici,  brevitatis  causa,  que  quelques 
chiffres. 

NDMIJRO  DE  LA  TUMBCK 

Chez  les  tera.  Chez  les  trans. 

2 temoins.  2 transfuses.  3 d6c.  (inoculation). 

4 — 10  9 

o — 13  5 

6 — 14  3 

L’inspection  des  tumeurs  est  toujours  caracteristique,  et 
il  n’y  a pas  de  confusion  possible  entre  les  Lapins  transfuses 
et  les  lapins  temoins. 


Voici  d’ailleurs  deux  noiivelles  experiences,  faites  pour 
controler  nos  preeddentes  observations.  Elies  sont  satisfai- 
santes  a tons  les  points  de  vue. 

LeSnovembre  1891,  inoculation  (avec  2 gouttes)  d’un  lapin 
temoin  et  d’un  lapin  qui  avail  regu,  le  4 novembre,  25  grammes 
(par  kil.)  de  sang. 

Poids.  Tenipdrature  X®  de  la  tuineur. 

. , ( T6moin.  . . 92  41®, 6 8 

9 novembre  ! ^ , 


Le  4 fevrier  1892,  deux  lapins  regoivent  du  sang  de  chient 
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dans  le  peritoino  : I’un,  15  grammes  seiilcment,  Tautrc 
40  grammes.  Le  7,  ces  deux  lapins,  plus  un  lapin  neul  de 
meme  provenance,  sont  inocul6s  avec  5 goutles  d’lme  cul- 
ture dc  Stap/i^iococcus  p^osepticits  hien  virulente.  Le  lapin 
temoin  meurt  dans  la  nuit  du  10  an  11,  aprfjs  avoir  presente 
line  tumeur  dnorme;  les  lapins  transfuses  ont  surv6cu,  et 
n’out  eu  que  des  tumeurs  de  volume  bien  inferieur  : 

N“  de  la  tumeur. 

I Temoin 19 

8 fevrier  | Transfuse  a 15  grammes.  , 7 

( Transfuse  a 40  — . . 3 

On  voit  en  outre  que  la  tumeur  a 6te  moindre  chez  le 
lapin  qui  avail  regu  la  plus  grande  quantity  de  sang. 

§ III.  — Effets  de  la  transfusion  sur  la  marche  de  V infection 

tuberculeuse . 

Si  nous  avons  ete  amenes  a etudier  I’influence  du  sang 
de  chien  sur  la  resistance  de  lapins  a I’infection  par  le  Sta- 
phylococcus  pyosepticus ^ c’est  en  vertu  d’une  hypothese,  peut- 
etre  vraie,  peut-etre  fausse  — cela  importe  assez  peu.  — Le 
Staphylococcus  pyosepticus,  inocule  k un  chien,  et  meme  di- 
rectement  introduit  dans  le  sang  a des  doses  extremement 
fortes,  ne  produit  pas  d’infection  generate,  et  le  chien  survit. 
Get  animal  est  done  refractaire  a cette  infection,  comme  a tant 
d’autres,  d’ailleurs.  On  pent  alors  supposer  que  le  sang  du 
chien  contient  des  substances  qui  entravent  Taction  patho- 
gene  du  staphylocoque,  et,  par  consequent,  que,  si  Ton  intro- 
duit ces  substances  dans  Torganisme  du  lapin,  on  le  rendra, 
lui  aussi,  refractaire  au  staphylocoque. 

L’experience  nous  a prouve  qu’il  en  est  ainsi.  Alors  nous 
avons  ete  amenes  k supposer  que,  pour  d’autres  infections, 
auxquelles  le  chien  est  rehelle,  on  observerait  peut-etre  le 
meme  phenomhne.  Pourquoi  ne  pas  essayer  Tinlluence  des 
transfusions  peritoneales  sur  le  developpement  de  la  tuber- 
culose? 
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j.  HKiiicourn’  et  ch.  riciiet. 


C’esl  ce  quo  nous  avons  fait,  ct  tout  d’abord  nous  avons 
pu  coiistater  uii  6clatant  succ6s,  Au  d6but  les  r6sultats  6taient 
si  remarquables  quo  nous  avons  cru,  un  peu  naivement,  a 
la  d^couverte  do  la  gudrison  do  la  tuberculose.  Mais  il  a fallu 
on  rabattro,  et,  peu  k peu,  a la  longue,  les  effets  de  la  trans- 
fusion ont  a peu  pres  disparu , si  bien  que  I’expdrience, 
longue  et  laborieuse,  que  nous  avons  tentee,  a eu  des  effets 
admirables  au  ddbut,  mais  plus  tard  les  rdsultats  en  sont 
devenus  tout  a fait  mddiocres. 

Nous  allons  Texposer  ici  avec  quelques  details,  et  de  ma- 
niere  a ce  que  chacun  puisse  I’apprdcier.  Elle  a dtd  precedde 
et  suivie  de  quelques  autres  experiences  accessoires,  que 
nous  mentionnerons  plus  tard  bribvement,  aprds  I’exposd 
de  Fexperience  principale. 

Le  26  novembre  1888,  nous  injectons  dans  le  peritoine, 
a 18  lapins,  1 centimetre  cube  d’une  culture  tuberculeuse,  en 
bouillon  glycerine,  datant  du  2 novembre. 

Ces  18  lapins  etaient  ainsi  repartis  : 

5 temoins; 

8 ay  ant  regu  une  transfusion  peritoneale  ; 

5 ayant  regu  une  transfusion  rectale  (lavements  de  sang) . 

Nous  devons  d’abord  dliminer  de  rexpdrience  trois  de  ces 
lapins  qui  sont  morts  trbs  rapidement  : a savoir,  iln  temoin 
mort  de  septicemie  (?)  le  lendemain  de  I’inoculation  (dans  la 
nuit  du  27  au  28  novembre)  et  deux  autres  lapins  morts  des 
suites  de  la  transfusion.  L’un  est  mort  le  29  novembre  dans 
la  journde,  et,  d’aprbs  Fautopsie,  nous  pouvons  affirmer 
qu’il  est  mort  des  suites  de  la  transfusion  faitele  23  novembre 
a une  forte  dose  (42  grammes  de  sang  par  kilo).  L’autre  est 
mort  le  3 decembre  dans  la  matinee.  Le  sang  transfuse  etait 
completement  r6sorb6,  mais  il  nous  parait  impossible  d’ad- 
mettre  que  Fanimal  est  mort  tuberculeux ; car  jamais  on 
n’observe  une  Evolution  aussi  rapide,  et  d’ailleurs  il  n’avait 
pas  de  tubercules;  seulement,  le  bacille  s’etait  cultiv6  dans 
le  peritoine  du  lapin  comme  dans  une  6tuve,  sous  forme 
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d’amas,  ayant  I’apparoQce  de  grains  de  mil,  et  dont  6laient 
semes  les  caillots  do  librine  restant  dans  lo  periloine  el  non 
resorbt^s. 

lleslent  alors  : 
i lapins  temoins ; 

6 lapins  a transfusion  periton6ale; 

5 lapins  a transfusion  rectale. 

Les  b lapins  a transfusion  peritoneale  avaient  regu  : 


Le  1" 

grammes. 

30 

soil  par  kil. 

grammes. 

14,5 

(le  21  novembre). 

2® 

30 

— 

14,5 

— 

— 3® 

100 

— 

42,0 

— 

— 4® 

oO 

— 

25,0 

(le  19  novembre). 

— 0® 

50 

— 

25,5 

— 

— 6® 

50 

— 

23,5 

— 

Quant  aux  lapins  a transfusion  rectale,  ils  avaient  regu  a 
diverses reprises,  le  19  novembre,  le  21  novembre  et  le  23  no- 
vembre,  des  transfusions  de  sang-  de  chien  ; mais  il  est  tout  i 
fait  inutile  d’indiquer  la  quantite  de  sang  transfuse;,  car  les 
lapins  lie  consentent  pas  a garder  ce  lavement  de  sang,  et  les 
ichiffres  qu’on  donnerait  sur  la  quantite  du  sang  injecte  dans 
le  rectum  seraient  illusoires  L 

Or  le  fait  remarquable  dont  nous  parlions  tout  a I’heure, 

- l.  Nous  croyoas  devoir  adopter  ici  ua  precede  de  notation  qui  rendra,  ce 
• semble,  quelques  services  dans  la  statistique  comparee  des  experiences  de  ce 
genre.  En  effet,  par  cette  methode,  nous  indiquons  a la  fois  la  mortalite  et  le 
poids.  Pour  cela  il  suffit  de  prendre  la  somme  totale  des  poids  des  lapins  au 
moment  de  I'inoculation.  Ce  poids  total  sera  pris  comme  unite,  et  reprdsen- 
lera  100,  je  suppose.  Si  les  six  lapins  transfuses  pesent,  le  26  novembre, 
12240  grammes,  et  s’ils  pesent,  le  10  decembre,  13470  grammes,  leur  poids,  le 
10  decembre,  rapporte  a 100.  sera  de  110  et  ainsi  de  suite.  (C’est  ainsi  que  nous 
avons  pu  faire  le  graphique  ci-joint  : fig.  146,  p.  310.) 

Que  Tun  des  lapins  vienne  a mourir,  le  poids  total  marquera  une  chute 
brusque,  puisque  le  lapin  mort  ne  comptcra  plus  dans  ce  poids  total,  et  sur  le 
graphique  on  verra  la  mort  d’un  des  lapins,  facilement  reconnaissable  j^ar  la 
brusque  dcsccnte  de  la  courbe. 

Rien  n’empechc  d’ailleurs,  a partir  du  moment  ou  il  y a eu  mort  d’un  des 
lapins,  de  d^doubler  la  courbe;  I’une  marquera  le  rapport  du  poids  total  pri- 
mitif;  I’autre  marquera  le  rapport  du  poids  actuel  de  tous  les  lapins  vivants  au 
, poids  primitif  total  de  ces  mSmes  lapins. 


Poids  des  lapins  (chaque  unit^  = 10  grammes). 
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Fig.  146.  — Poids  des  lapins  tuberculeux  transfuses  el  lemoins  (S;^transfuses, 

9 temoins). 

Ces  poids  sont  rapportes  les  uns  et  les  autres  a 100.  On  voit  quo  les  5 transfuses  n ont 
pas  diminue  de  poids  jusqu'au  22  fdvrier,  tandis  que,  ace  moment,  les  9 temoins  avaient 
perdu  33  p.  100  de  leur  poids. 
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est  Je  suivant.  Qiiin/o  jours  environ  apri^s  I’inoculalion  lii- 
berculeuso,  lesquatrc  temoins  etaicnl  tr6s  amaigris,paraissant 
tres  maiades,  trune  mine  piteuse,  avec  le  poil  ln§i‘issd  et  sale. 
On  sentait  la  sail  lie  de  leiir  echiue,  par  suite  de  la  fonle  des 
muscles  du  dos.  An  contraire,  les  six  lapins  transfuses  etaient 
d’apparence  tlorissante.  On  les  distinguait  facilement  en  deux 
groupes,  etplusieurs  de  nos  amis,  a qui  nous  les  montrames, 
les  discernaieut  sans  peine,  au  premier  coup  d’mil.  Aucune 
hesitation  n’etait  possible.  On  avail  d’lm  cote  quatre  lapins 
trbs  malades;  de  I’antre  c6td,  six  lapins  bien  portants. 

A partir  de  ce  moment  (du  10  au  20  decembre)  les  lapins 
malades  se  sont  tant  soit  peu  retablis  : puis  les  lapins  trans- 
fuses sont  devenus  malades.  Aussi,  vers  le  milieu  de  fdvrier, 
la  dilTdrence  n’etait-elle  guere  accentude.  Elle  ne  I’dtait  plus 
du  tout  en  mai. 

D’ailleurs,  Rous  ne  croyons  pas  devoir  parler  de  ces  fails 
plus  longuement.  Nous  allons  les  remplacer  par  les  chiffres 
qui  indiquent  les  poids  de  ces  divers  lapins.  Les  chiffres,  en 
pareilie  maliere,  ont  une  prdcision  irrdprochable. 


Si  nous  faisons  la  somme  des  jours  vdcus  par  ces  divers 
lapins,  nous  trouvons  les  chiffres  suivants  : 


jours. 


Temoins  . . 

I 

224  \ 

— 

2 

28 

— . . 

3 

31 

— . . 

4 

400  / 

683 

Transfuses  rectaux. 

1 . 236 

— 

2 63 

— 

3 309 

— 

4 82 

— 

3 19 

moyenne  121 


609 
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jours. 

Transfuses  pei’iton(5aux.  . 

d 

400  \ 

— 

2 

230  I 

— 

3 

120  ( 

— 

4 

gg  > moyenne  189 

— 

0 

6 

188  \ 
1 o4  j 

1133 

Ce  qui  fait  k vrai  dire  pen  de  chose  : pour  les  9 lemoins  et 
tiansfusds  rectaux,  une  nioyenne  de  i43  jours,  et  pour  les 
Gtransfusds  p^riton^aux  une  moyenne  de  189  jours. 

Mais  il  est  mieux  de  voir  quelle  a el6  a diffcrentes  epoques 
laugmentation  pour  100  du  poids  total  des  deux  lots;  hien 
entendu,  les  lapins  a la  transfusion  rectale  comme  temoins. 

Alors  nous  avons  : 


TEMOINS 

ET  TRANSFUSES  RECTAUX- 

TRANSFUSES 

PERITON^AU.X. 

EXCES 

U I»  0 I D S 

Poids 

absolu- 

Poids 

p.  100. 

Poids 

absolu. 

Poids 

p.  100. 

des  transfuses 
sur  le  poids 
des  temoins- 

26  novcmbrc 

1726 

100 

1224 

100 

p.  100. 
)) 

6 decembrc. 

1770 

102 

1266 

102 

)) 

12  — 

1749 

101 

1339 

109 

8 

15  ^ 

1 799 

104 

1 373 

112 

8 

22  — 

1704 

99 

1 424 

117 

18 

31  — 

1431 

82 

1293 

106 

24 

22  janvier.  . 

1543 

89 

1415 

116 

27 

2 fcvricr.  . 

1349 

77 

1 439 

118 

•41 

22  

1179 

68 

1474 

120 

52 

8 mars.  . . 

1198 

69 

1450 

119 

50 

23  - . . 

1216 

70 

1380 

114 

44 

5 avril.  . . 

1156 

67 

1339 

109 

42 

23  — . . 

1144 

66 

1073 

87 

21 

22  mai  . . . 

1158 

67 

757 

62 

— 0 

Jusqu’au  15  avril  la  mortalite  des  lapins  transfuses  etait 
seulement  de  1 lapin  sur  6,  tandis  que  la  mortalite  des  lapins 
temoins  etait  de  5 sur  9;  soit,  pour  les  lapins  transfuses,  de 
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17  p.  100  el,  poui'les  lapins  temoiiis,  de  u6  p.  100.  Si  done  il 
ne  s’ag'it  pas  la  d’uu  hasard,  — et  en  fail  d’cxperimenlalion 
il  ne  faiil  gnC'ro  croiro  au  hasard , — les  resiillats  sonl  favoia- 
bles  a cello  hypollifese  qiie  la  transfusion  p6rilon6ale  relarde 
I’evolulion  do  la  liiherculoso  chez  lo  lapin. 

Il  faiil  aussi  lenir  comple  do  rexamen  n^cropsique  des 
auimaux.  Or  Ions  ceux  qui  sonl  morls  6laienl  lubcrculeux, 
saiif  iin,  lo  lapin  Iransfuse  n°  3,  qui  esl  morl  parapl^gique , 
apr^s  avoir  eu  une  conjonctivile,  de  nature  inconnue.  Il  n’a- 
vail  de  lubercules  ni  dans  lo  foie,  ni  dans  les  poumons,  ni 
dans  leperiloine,  ni  dans  la  moelle,  le  cerveau  et  les  menin- 
ges. Nous  devons  done  supposer  qu’il  est  mort  accidentelle- 
ment. 

En  eludiant  les  chiffres  donnesplushaiit,  on  voit  bien  qne, 
jusqu’au  mois  de  mai,  e’est-a-dire  pendant  6 mois,  le  lot  des 
lapins  transfuses  est  reste  constamment  d’un  poids  superieur 
au  poids  du  lot  des  lapins  temoins,  et  que  I’exces  a 6te  en 
croissant  continnellement  jusqu’a  la  fin  defevrier,  e’est-a-dire 
pendant  3 mois. 

Il  nous  parait  done  absolument  certain  qne  I’injection  de 
sang  a retarde  la  tubercnlose.  Reste  a savoir  jnsqu’a  quel 
point  pent  etre  porte  ce  retard. 


Telle  a ete  notre  principale  experience.  Nous  en  avons  fait 
une  autre  portant  sur  un  moins  grand  nombre  de  lapins , mais 
qui  n’a  pas  moins  ete  en  favour  des  lapins  transfuses. 

Le  28  decembre  1888,  nous  injectons  a cinq  lapins  (dans  la 
plevre)  un  centimetre  cube  d’une  culture  de  bacille  de  Koch 
sur  gelose  glycerinee,  diiuee  dans  du  bouillon. 

De  ces  cinq  lapins,  deux  etaient  transfus4s  : I’linavait  regu 
40  grammes  de  sang  dans  le  peritoine  le  20  novembre,  et 
I’autre  en  avait  regu  egalement  40  grammes  le  jour  meme  de 
I’inoculation. 

Yoici  ce  que  sont  devenus  ces  lapins  : 
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TEMOINS. 

J 

tr.\nsfi;sks 

. 1 

J 0 IT  R S. 

H 

rf;  K ITON  t A i:  .t. 

< 

O 

1 

2 

3 

H 

1 

2 

r- 

28  decombrc  . . . 

183 

271 

231 

685 

244 

260 

504 

29  — ... 

1!)8 

247 

224 

6(i9 

238 

247 

485 

31  — . . . 

192 

257 

226 

674 

242 

247 

489 

2 janvicr  .... 

200 

258 

230 

688 

250 

248 

498, 

4 — .... 

200 

258 

230 

694 

260 

241 

501 

1 — .... 

214 

254 

228 

696 

269 

2o5 

524 

16  — . . . . 

223 

261 

210 

694 

280 

265 

ij45 

22  — .... 

237 

280 

180 

697 

294 

282 

576 

28  ~ 

245 

298 

159 

702 

300 

289 

589 

31  — . . . . 

200 

297 

170 

727 

320 

305 

625 

2 fevricr  . . . 

256 

200 

153 

699 

318 

305 

623 

5 — .... 

252 

284 

mort. 

536 

317 

302 

619 

11  — . . . . 

258 

290 

548 

312 

292 

604 

16  — . . . . 

262 

281 

543 

330 

292 

622 

22  

275 

278 

338 

270 

608 

21  — .... 

290 

279 

569 

345 

261 

606 

8 mar.s  .... 

267 

262 

529 

347 

257 

604 

15  — .... 

273 

275 

547 

296* 

244 

540 

22  

281 

255 

536 

282 

232 

514 

25  — .... 

277 

257 

534 

279 

221 

506 

5 avril  .... 

279 

235 

514 

271 

216 

487 

15  — ... 

285 

217 

502 

268 

212 

480 

23  — .... 

267 

161 

428 

263 

196 

459 

1^"'  mai  ■.  . . . 

262 

mort. 

262 

247 

158 

405 

22  — 

292 

292 

250 

250 

vit. 

** 

* A fait  des  potits 

* Mort  lo  28  juillet  non  tuberculeux. 

***  Mort  le  8 mai. 

Ell  faisant  la  proportion  centdsimale  des  poids,  nous  pou- 
vons  construire  le  tableau  suivant  (voir  page  315). 

On  voit  que  cette  experience  est  tout  a fait  de  meme  ordre 
que  la  pri^.cedente.  Deux  mois  et  demi  aprbs  I’inoculation 
(8  mars),  le  poids  des  deux  transfuses  6tait  de  120  p.  100, 
tandis  que  le  poids  des  3 temoins  etait  de  77  p.  100. 

Quoique  ces  faits,  pour  etre  concluants,  dussent  porter  sur 
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PEIUTO.NE  AEE. 


:ilo 


JO  1'  RS. 

TEMOINS- 

T H A N S 

[.'USES. 

1 

2 

1 

2 

28  aocembre 

685 

100 

504 

100 

4 janvicr 

694 

101 

501 

99 

-)•>  

691 

102 

516 

113 

Jl  — 

121 

106 

625 

123 

5 levrier 

536 

18 

619 

122 

00  

553 

81 

608 

120 

8 mars 

529 

11 

604 

120 

00  

536 

18 

514 

102 

5 avril 

514 

15 

481 

96 

23  — 

428 

62 

459 

91 

i mai 

262 

38 

405 

80 

1 00  _ 

292 

43 

250 

49 

im  chilTre  plus  considerable,  on  ne  pent  cepenclant  negliger 
deux  experiences  faites  sur  un  nombre  total  de  20  lapins. 

llressort  en  effet  de  ces  experiences  que  deux  mois  et  demi 
apres  I’inoculation  tuberculeuse,  sur  20  lapins  (12  tenioins  et 
8 transfuses) , jjar  rapport  au  poids  initial  egal  d 100,  le  poids 
total  des  12  temoins  elait  de  70,  tandis  que  le  j^oids  des  8 
transfuses  etait  de  120. 


Conclusions. 

-Xous  nous  abstiendrons  de  meler  a ces  fails  des  considera- 
tions theoriques  quelconques,  toujours  assez  vaines. 

Nousdevons  cependant  enoncer  les  deux  principales  hypo- 
theses qu’on  pent  faire  pour  expliquer  celte  immunite  relative 
que  donne  la  transfusion. 

Ou  bien  le  sang  de  chien  contient  des  substances  qui  pas- 
sent  dans  les  tissus  du  lapin  et  qui,  par  leur  action  chimique 
propre,  s’opposent  au  developpement  du  micro-organisme.  — 
C’est  I’hypothese  premiere  qui  a ete  le  point  de  depart  de  nos 
rccherches. 

Ou  bien  la  reaction  provoqude  par  le  sang,  dansle  peritoine, 
modifie  les  tissus  du  lapin,  les  phagocytes  el  les  autres  el6- 
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meiits  actifs,  de  lelle  sorte  que  ]a  r6sistance  de  I’animal  aux 
microbes  inleclieux  est  renforc6e  par  cette  premiere  lutte  qui 
s’est  exercde  contre  le  sang  stranger. 

Quoi  qii’il  en  soil,  ils’agitlad’une  m^thode  g6ii6rale  pour 
conf6rer  I’immunitd,  et  peut-filre  pourrait-on  la  formuler 
ainsi  : 

En  transfiisant  d iin  animal  susceptible  d’ infection  le  sang 
d'un  animal  refractaire  a cette  mfeetion,  on  rend  le  transfuse 
r^fraetaire,  commeVetait  le  transfuseur  lui-meme. 


LY 


EFFETS  DES  INJECTIONS  DU  SANG 

d’animaux  tuberculises 

I 

Par  MM.  H6ricourt  et  Ch.  Richet. 


Apres  avoir  demontre,  dans  le  precedent  memoire,  que  le 
sang-  des  chiens  retarde  revolution  du  virus  tuberculeux, 
nous  avons  essaye,  non  plus  d’injecter  de  sang  de  chien  nor- 
mal, mais  du  sang  de  chien  tuberculise,  Timmunild  naturelle 
du  chien  ayant  ete  renforcee  par  une  inoculation  tubercu- 
leuse  prealable. 

Dans  la  premifere  de  ces  experiences,  une  petite  chienne 
adulte  pesant  2 600  gr.  regoit  dans  la  veine  saphene  20  cc. 
d’une  culture  tuberculeuse  le  8 septembre  1890.  Le  14  octo- 
bre,  c’est-a-dire  plus  d’un  mois  apres  I’inoculation,  elle  pese 
2 400  gr.  et  parait  assez  malade.  Alors  on  injecte  a 3 lapins  : 
a 20  gr. ; ^30  gr. ; y 20  gr.  de  ce  sang  de  chien  tuherculise;  ce 
qui  fait  par  kilo,  la  quantite  minime  : a a de  10  gr.,  a ^ de 
do  gr.,  ay  de  10  gr.  de  sang  de  chien,  repondant  par  conse- 
quent a seulement  o cc.,  7cc.,5  et  3 cc.  de  serum  de  sang  de 
chien  par  kilo  de  lapin. 
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Void  leschilli-esdes  poidsserapportautacelle  experience. 
— Les  poids  sont  rapportds  a iOO  le  jour  de  rinoculation  tu- 
berculeiise. 


1 

890 

T k M 0(l  N 

s. 

— 

I 

2 

0 

21 

oct . 

100 

100 

100 

25 

— 

103 

109 

101 

3 

nov. 

92 

100 

103 

10 

— 

88 

85 

Mort 

18 

— 

73 

Mort 

— 

25 

— 

Mort 

— 

— 

28 

— 

— 

— 



2 

dec. 

— 

— 

— 

8 

— 

. — 

— 



22 

— 

— 

— 

— 

SANG 

normal. 

Moy. 

a' 

Moy. 

100 

100 

100 

100 

104 

100 

98 

99 

98 

104 

99 

103 

02 

100 

101 

101 

28 

97 

103 

100 

0 

102 

no 

106 

0 

107 

95 

101 

0 

105 

Mort 

58 

0 

106 

— 

58 

0 

102 

— 

56 

SANG  TDBUncuLEUX. 


a 

100 

90 

108 

101 

89 
79 
82 
79 
84 

90 


P 

y 

100 

100 

102 

99 

104 

102 

99 

101 

99 

100 

109 

114 

106 

no 

100 

111 

107 

112 

113 

no 

Moy. 

no 

99 

105 

100 

90 

100 

99 

98 

101 

lOG 


Le  resullat  dc  cette  e.'^perience  esttres  remarquable,  d’au 


Fig.  147.  — Comparaison  apres  deux  mois  et  deini  : lapias  temoias  (III),  tous 
morts;  lapins  transfuses  au  sang  simple  (II),  dont  im  est  mort,  et  dont  I’au- 
tre  va  en  diminuant  de  poids;  lapins  transfuses  au  sang  tuberculeux  (III), 
qui  augmentent  le  poids. 
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taut  plus  que  I’lnjeclioii  faite  au  lapiii  a a 616  mallieureuse- 
ment  assez  mat  pratiqu6e,  raiiimal  s’6tant  beaucoiip  d6battu 
pendant  I’experience,  qiii  a dii  etre  recommencde  a diff^rentes 
reprises,  sans  que  nous  piiissions  etre  assurds  do  la  quantitd 
de  sang  qu’il  a reQue. 

La  comparaison  entre  les  3 temoins  et  les  3 transfuses  au 
sang  tuberculeux  est  eclatante.  Les  3 transfusds  vivent  au 
bout  de  plus  de  deux  mois.  Los  3 temoins  sont  morts  en 
moins  d’un  mois. 


On  voit  ainsi  que  le  sang  simple  estbeaucoup  moins  effi- 
cace  que  le  sang  des  chiens  tuberculises. 


Assurement  cette  experience  unique  ne  peut  suflire ; et 
ilest,  en  outre,  necessaire  qu’elle  soil,  nonseulementrepdtee, 
mais  encore  appliqude  k la  tuberculose  d’origine  humaine. 

II  s agit  cependant  d’une  metliode  generate  qui  peut  etre 
formulee  ainsi  — etnous  appelons  I’attention  sur  ce  principe 
qu’on  pourrait  appeler,  brevitatis  causa,  le  principe  de  la  dou- 
ble immunile  ; 

Renforcer  V iminunite  naturelle  des  animaux  refractaires 
par  line  inoculation  virulente  et  transfuser  aux  animaux 
accessibles  d V infection  ce  sang  doublement  refractaire\ 

Une  autre  experience,  portant  sur  43  lapins,  a ete  faite  le 
24  decembre  1890. 

Sur  ces  43  lapins,  il  convient  d’abord  d’en  dliminer  un 
qui  est  mort  accidentellement  le  lendemain  meme  de  Finocu- 

1.  Voici  quel  a ete  le  sort  ulterieur  des  animaux  qui  survivaient  au  moment 
de  la  publication  de  ce  mdmoirc  : 

Le  lapin  a',  transfuse  avec  du  sang  de  chien  normal,  est  mort  le  8 fe- 
vrier  1891. 

Des  lapins  transfuses  avec  le  sang  de  chien  tuberculise,  a est  mort  le  18  fe- 
vrier;  'p,  le  21  fevrier  et  y le  7 fevrier  1891.’ 
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lalion  tuberculeuse.  Restent  42  lapins,  qui  se  repartissent 
ainsi  : 

A.  Lai^ins  t6moins 

B.  Lapins  ayant  re^u  des  injections  de  s6mm  d’un  cliien 

normal lo 

C.  Lapins  ayant  regu  des  injections  de  serum  d’un  cliien 

rendu  tuberculeux H 

D.  Lapins  ayant  subi  divers  autres  traitements 14 

Rapportons  en  premier  lieu  les  observations  des  28  lapins 
A,  B et  C. 

Disons  d’abord  que  I’inoculation  tuberculeuse  a die  faite 
avec  six  gouttes  d’une  culture  en  milieu  liquide  (Roux-iNo- 
card)  de  tuberculose  aviaire  datant  de  seize  jours ; ces  six 
gouttes  etant  diluees  dans  un  meme  volume  d’eau  sterilisee. 
L inoculation  a ete  faite  le  meme  jour,  a la  meme  heure,  dans 
la  veine  de  Foreille,  chez  tous  les  lapins. 

Le  serum  servant  a I’injection  etait  du  serum  de  chien  re- 
cueilli  par  les  precedes  qui  seront  indiques  plus  loin. 

Le  chien  tuberculisd  dtait  un  petit  chien  terrier  qui,  huit 
jours  auparavant,  avait  regu  sous  la  peau  25  centimetres  cubes 
d’une  culture  virulente  tuberculeuse.  Au  lieu  de  I’injection, 
il  s’est  developpd  une  poche  pleine  de  serosite,  qui  s’est  ou- 
verte  spontanement. 

Gela  pose,  voyons  les  conditions  de  Texperience. 

Pour  les  temoins  d’abord,  nous  avons  les  chiffres  suivants 
(indiquant  les  poids  rapportes  a 1 00),  poids  pris  tous  les  jours, 
mais  dont  nous  ne  donnons  que  quelques  chiffres  (voir  le 
tableau  p.  297). 

Ainsi,  sur  7 temoins,  ily  a eu  une  mort,  et  6 tuberculeux, 
soit  : mortalite,  14  p.  100;  tuberculeux,  86  p.  100. 

Nous  allons  comparer  a ces  chiffres  ceux  que  nous  don- 
nent  en  bloc  tous  les  lapins  ayant  regu  de  I’hemocyne,  tuber- 
culeuse ou  normale,  quelle  qu’ait  ete  la  dose,  et  quel  que 
soit  le  moment  ou  I’injection  a ete  faite. 
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I.APINS 

N»  l. 

No  2. 

No  3. 

No  4. 

No  5. 

No  6. 

No  7. 

3 .2, 
i ^ 

S — 
5 •as 

t*  3 

X S 
o 

U> 

3 (N 
U © 
Si 

a Ji 
a 

X 

z-  u 
u s 
-]  o 

;;  e 

as  25 

Zj  ^ 

a 

y. 

i ^ 

u .S. 

E ” 

as 

w « 

3 

U 

H ^ 

K 5 

D O 
U 

V 

D — 
U I'* 

^ u 

u 

a 

3 'Ci 

h 3 

3 § 
3 r 

U 3 

a 

h S 

w 

y: 

y 

a 

O 

Poids  priniitif.  . 
lor  jour  .... 
7®  — . . . . 

16®  _ . . . . 

23®  — .... 

30®  — . . . . 

37«  _ . . . . 

43®  — . . . . 

1 840 
100 
92 
99 
86 
88 
103 
106 

2 130 
100 
97 
102 
106 
111 
112 
113 

2130 

100 

98 

106 

110 

111 

110 

112 

2160 

100 

97 

99 

86 

mort 

tuberc. 

2140 

100 

95 

100 

103 

106 

106 

109 

2 380 
100 
93 
80 
87 
87 
90 
92 

2 230 
100 
93 
96 
93 
103 
101 
99 

100 

97 

93 

96 

86 

88 

90 

Moyenne  totale. 


Tc'moins. 

InjectOs  au 

100  .... 

. . 100 

97  ...  . 

. . 101 

9o  . . . . 

. . 104 

96  ...  . 

. . 100 

86  ...  . 

103 

88  ...  . 

. . 103 

90  ...  . 

. . 104 

Mortalite  : Temoins 1^,  p |qq 

— Injectes  au  sang* g 

Tubercdlose  coxstatee  : Temoins.  ..  . gg 

— Injectes  au  sang’.  . 50  

Tel  est  le  resultat  d’une  statistique  brute,  que  nous  se- 
ll onstenle  d’appeler  gross! ere ; car  il  y a eu  taut  de  differences 
dansle  modede  traitement  ou  deprophylaxieparle  traitement 
avec  le  sang,,  que  I’on  ne  peut  guere  faire  d’assiinilation  entre 
les  uns  et  les  autres  lapins.  Toutefois,  pour  se  defendre  de 

toute  illusion,  il  est  toujours  bon  de  faire  ces  statistiques  in- 
tegrales. 

1.  M«mc  e„  complaM  los  lapins  8.  12  cl  21,  q„i  iiaionl  a peine  Inbcrculena. 


TOME  III. 
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H6mocyne  tuberculeuse. 
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La  demonstration  est  nullo  pour  la  mortalite ; car  il  se 
troiive  qiie  rinocnlation  tuberciilouse  a 6td  pen  virulente,  el 
que,  siir  les  7 temoins,  iin  senl  est  mort.  II  est  possible  que 
des  cultures  repetees  do  tuberculose  en  milieux  liquides  amb- 
nent  une  attenuation  graduello  : cotte  memo  culture,  qui  n’a 
tud  qu’un  lapin  sur  7 temoins,  avant  de  passer  par  une  sdrie 
de  bouillons  liquides,  en  avait  tue  16  sur  17  en  vingt  jours, 
dans  une  experience  antdrieure. 

Mais,  an  point  de  vue  do  I’influence  sur  la  nutrition, 
I’etTet  a ete  manifesto. 

Eliminons  les  trois  lapins  morts  tuberculeux  spontane- 
ment,  et  nous  aurons  les  chiffres  suivants  ; d’ou  il  resulte 
une  augmentation,  pen  considerable,  mais  manifeste  et  con- 
stante,  des  lapins  injectes,  contrairement  a ce  qui  existe  pour 
les  lapins  norma  ux. 


6 tomoins. 

8 inject6s  au  sang. 

o 

o 

...  too 

97.  . . 

. . . 10] 

9o . . . 

. . . 104 

96.  . . 

...  103 

102.  . . 

...  109 

104.  . . 

. . . 109 

103.  . . 

...  109 

Ce  qui  est  eclatant,  c’est  la  diminution  de  la  proportion 
des  tuberculeux. 

Ainsi,  sur  7 temoins  : 6 tuberculeux,  86  p.  100. 

Sur  11  temoins  injectes  aThemocyne  tuberculeuse  : 3 tu- 
berculeux, et  2 a peine  tuberculeux,  soit  27  p.  100. 

Sur  10  a rhemocyne  simple  : 4 tuberculeux  et  un  a peine 
tuberculeux,  soit  : 40  p.  100. 

Les  chiffres  deviennent  bien  autres,  et  plus  demonstratifs 
encore,  si  Ton  separe  les  injections  faites  avant  I’inoculation 
et  celles  qui  out  dte  faites  apres. 

En  effet,  pour  I’hemocyne  tuberculeuse,  les  lapins  8,  9, 


324 


J.  HEHICOURT  ET  CH.  RICilET. 


10  et  11,  les  seuls  qiii  ont  cle  injecles  avanl  I’inoculalion, 
donnenl  la  stalislique  siiivante  : 


Mort 0 p.  100 

Tuberculeux.  . 0 p.  100 

J’oids  final.  . . — \{{) 


Que  I’on  compare  cette  serie  a la  s6rie  dcs  six  temoins, 
el  il  sera  impossible  de  ne  pas  reconnaitre  que  I’inoculation 
tubcrculeuse  a 616  rendue  impuissante  par  le  fait  d’une  in- 
jection de  sang.  Les  lapins  injecl6s  a rii6mocyne  simple 
(avant  Tinoculation  luberculeuse)  sent  les  n°*21  et  22,  lous 
deux  non  tuberculeux,  avec  un  poids  moyen  final  de  lOG. 

Ce  qui  fait  flnalement  le  tableau  suivanl  : 


Moi’lalile.  . . 
Tuberculeux  . 
Poids  final.  . 


7 t6moins.  G inoculC's  au  serum. 


14  p.  100  0 p.  100 

86  — 0 — 

90  109 


Ce  qui  est  remarquable,  c’est  que  la  dose  inject6e  a 616 
faible,  soil,  en  centimetres  cubes,  de  10,  3,  5,  4,  10  et  10, 
ce  qui  permet  (en  prenant  la  dose  minimum)  de  conclure  que 
3 centimetres  cubes,  soil  a peu  pres  1 cc.  par  kilogramme, 
suffisent  pour  dormer  rimmunite  (sinon  centre  une  tubercu- 
lose  tres  virulente,  au  moins  pour  une  tuberculose  mod6r6- 
ment  virulente).  Notons  aussi  que  ces  injections  de  sang  ont 
6t6  faites  tantot  dans  la  veine,  tantot  dans  le  p6ritoine,  et 
tantot  sous  la  peau,  que,  par  cons6quent,  le  mode  de  p6n6- 
tralion  dans  la, circulation  semble  ne  pas  importer. 

Prenons  maintenant  les  cas  dans  lesquels  I’injection  de 
s6rum  a 6te  faite  apres  rinoculation  (peu  de  jours  apres,  soil 


le  troisieme  jour). 

H6mocyne  tuberculeuse  ; 
— iiormale.  ..  . 
Nous  avons  : Hemocyne  tuberculeuse. 


H6mocyne  normalo.  . . 


; L.  12, 
L.  n°  2a 
. Mort. 

. Tuberc.  ; 

. Mort. 

. Tuberc.  : 


0 p.  100 
0 p.  100 
0 p.  100 
100  p.  100 


llEMATOTllliHAl’ll-:  DANS  LA 


TUDEHCULOSE. 
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11  est  intoressaut  cle  coiistaler  qiie  los  iloses  ont  6t6  alois 
Ires  faibles.  Un  gramme  trhemocyne  normale  n’apas  empeclie 
la  tiiberculoso,  laiulis  quo  la  meme  dose  d’li6mocyne  liibercu- 


leusc  a etd  efUcace.  II  s’agissait  d’lm  lapin  pcsant  2 400  gram- 
mes ; cela  fait,  par  kilogramme,  0,40  de  serum;  or,  si  Ion 
songe  que  le  serum  ne  contient  on  matibres  extractives  que 
15  p.  100  de  matieres  solides,  cela  fait  uiie  dose  extreme- 
meut  faible  de  0=‘",00  par  kilogramme,  c’est-a-dire  une  dose 
maximum qui  est  probablemeut  encore  mille  foisou  unmillion 
de  fois  plus  forte  que  la  substance  reellement  vaccinante. 

II  est  possible,  d’ailleurs,  que,  pour  I’liemocyne  tubercu- 
leuse,  la  dose  de  0''®,4  par  kilogramme  soil  encore  trop 
forte.  En  tout  cas,  nous  venous  de  voir  qii’elle  est  suffisante. 

Si  I'injection  de  sang  est  faite  plus  tard  que  le  troisieme 
jour,  elle  semble  ineflicace,  commel’indiquentles  experiences 
suivanles  : 


tlem.  luberc.,  inject,  faite  le  7®  jour  aprfes  inoc.  tub.  . . L.  u“  16 
Hem.  norm.,  — — . . . L.  26,  2 

L.  n°  16  non  tuberculeux Op.  100 

L.  26  et  27  tuberculeux 100  — 


Finalement,  il  resulte  de  ces  faits  : 

1”  Que  I’injection  d’hemocyne  tuberculeuse,  meme  a dose 
de  1 centimetre  cube,  a empeche  sept  lapins  sur  sept  de  devenir 
tuberculeux,  I’injection  etant  faite  soil  dans  la  veine,  soit 
dans  le  peritoine,  soit  sous  la  peau,ades  doses  variant  entre 
10  centimetres  cubes  et  1 centimetre  cube,  — soit  cinq  jours 
avant  I’inoculation  tuberculeuse,  soit  deux  jours  apres,  soit 
sept  jours  aprbs. 

2®  Que  I’injection  d’hemocyne  simple,  efficace  avant  I’ino- 
culation,  a ete  ineflicace  apres  : totalement  inefficace  sept 
jours  aprbs,  peu  efficace  trois  jours  apres. 

II  nous  reste  a etudier  d’autres  experiences  dans  lesquelles 
riidmocyne  a etd  injectee  a plusieurs  reprises.  Eliminons  d’a- 
bord  le  lapin  n®  28,  qui  n’a  reQu  d’hemocyne  simple  que  sept 
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jours  aprfes  1 inoculation,  date  a laquelle  d(5cidement  I’injec- 
tion  de  sang  semble  inefficace,  et  qiii  a 616  tud  le  centibme 
jours  aprbs  1 inoculation,  et  trouvd  trbs  tuberculeux,  quoiqu’il 
eutrequ  ime  seconde  injection  de  sang  vingt-huit  jours  apres 
I’inoculation. 

En  1 ajoutant  aux  lapins  26  et  27,  cela  nous  fait  trois  la- 
pins  ayant  requ  de  Thdinocyne  sept  jours  apres  Tinoculation, 
et  qui  sont  devenus  tous  les  trois  tuberculeux. 

Restent  quatre  lapins  ayant  requ  des  doses  varides  d’he- 
mocyne  tuberculeuse,  et  quatre  lapins  ayant  requ  des  doses 
varides  d’hdmocyne  simple. 

Les  quatre  lapins  a I’hdmocvne  simple  sont  les  n°‘  19,  20, 
23et24. 

Le  lapin  n°  19  regoit  b centimetres  cubes  de  sdrum  le  troi- 
sidme  jour,  et  3 centimdtres  cubes  le  trente-deuxidme  jour  : 
il  est  a peine  tuberculeux. 

Le  lapin  n°  20  regoit  2 centimdtres  cubes  d’hemocyne  avant 
1 inoculation,  1 centimdtre  cube  le  troisidme  jour  aprds, 
3 centimetres  cubes  le  septidme  jour  et  2 centimdtres  cubes  le 
vingtieme  jour  : il  n’est  pas  tuberculeux. 

Le  lapin  n°  23  regoit  10  centimdtres  cubes  le  troisidme 
jour,  et  3 centimdtres  cubes  le  trente-deuxieme  jour  : il  est 
tres  tuberculeux. 

Le  lapin  n°  24  regoit  5 centimetres  cubes  le  troisidme 
jour  et  b centimetres  cubes  le  septidme  jour;  il  est  a peine 
tuberculeux  (tuberculose  articulaire,  nulle  tuberculose  vis- 
cerale). 

En  joignant  ces  quatre  lapins  aux  autres,  dont  nous  avons 
rapportd  I’histoire,  et  en  supposant  (comme  cela  semble 
prouve)  que  I’injection  de  serum,  faite  sept  jours  apres  I’ino- 
culation,  est  inefficace,  nous  pouvons  grouper  les  lapins  19, 
23  et  24  avec  le  lapin  2b;  cela  nous  fait,  en  somme,  quatre 
lapins  ayant  regu  de  Themocyne  trois  jours  apres  I’inocula- 
tion  tuberculeuse. 

Siir  ces  quatre  lapins,  il  y en  a eu  deux  tuberculeux  et 
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deux  a peine  tiiberculeiix.  bui  somme,  celaprouvo  quo  1 injec- 
tion faite  aprf's  rinoculation  n’a  aiiciin  eflet. 

Reportons  alors  le  lapiu  n°  20  avec  leslapins  21  el  22. 

Nous  avons  la  statistique  finale  suivante  : 

L.  injecles  avant  rinoculalioii.  . Ill  non  luborc.,  20,  21,  22 

L.  — apres  — . , Vll  5 lubercuL,  10,  20,  24,25,  2(5 

2 ii  peine  tn])erculeux,  27,  28 

ce  qui  demontre  absolument  que  I’injectioii  faite  avant  I’mo- 
culation  est  eflicacc;  mais  qu’elle  est  inelTicace  apres. 

Ainsi,  avec  I’hemocyne  simple,  les  r6sultats  sont  nets  et 
faciles  a interpreter.  II  n’en  est  pas  de  meme  avec  I’hemocyne 
tuberculeuse. 

Si  nous  prenons  les  lapins  ayant  subi  une  injection  de 
sang’  le  septieme  jour  apres  I’inoculation,  nous  aurons  les 
lapins  11°  17,  n°  lb,  n“  18,  qui  donnent  la  statistique  suivante  : 

Le  lapin  n°  lb  reQoit  2 centimetres  cubes  d’h^mocyne  le 
septieme  jour,  et  4 centimetres  cubes  le  vingt-neuvieme  jour. 
Cette  dose,  injectee  dans  la  veine,  produit  iin  veritable  empoi- 
sonnement  : il  meurt  le  lendemain,  moins  de  vingt-quatre 
beures  apres  I’injection,  a peu  pres  comme  les  lapins  tuber- 
culeux  k qui  nous  injections  des  produits  solubles  des  cultu- 
res tuberculeuses  ; le  foie  etait  farci  de  tubercules  tres  jeunes. 

Le  lapin  n°  18,  qui  avait  regu  avant  I’inoculation  7 centi- 
metres cubes  d’hemocyne  tuberculeuse,  regoit  5 centimetres 
cubes  le  troisieme  jour,  et  5 centimetres  cubes  le  septieme 
jour  : il  meurt  (tres  tuberculeux)  le  dix-septieme  jour. 

Le  lapin  n°  17,  qui  avait  regu  avant  I’inoculation  3 centi- 
metres cubes  d’hemocyne,  en  regoit  de  nouveau  1 centimetre 
cube  le  troisibme  jour,  2 centimetres  cubes  le  septieme  jour, 
et  2 centimetres  cubes  le  vingt  et  unieme  jour.  Il  est  tres 
tuberculeux.  (Tue  le  quatre-vingt-sixi^me  jour.) 

Ainsi  il  n’est  pas  douteux  que  I’hemocyne  tuberculeuse, 
injectee  quelque  temps  apres  V inoculation , accelere  la  mort. 

Sur  ces  quatre  lapins,  la  mortality  a (§t6  de  76  p.  100 ; bien 
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plus  grando  que  pour  les  timoius.  La  proportion  des  lubercu- 
leux  a 616  de  80  p.  100. 

■ Nousavoi)scependanLconstal6ant6rieuremeritqu’unedose 

de  4 centimetres  cubes  donn6e  le  septieme  jour  (sous  la  peau) 
avail  empeelie  la  tuberculose  (lapin  n°  16);  ce  qui  fait  une 
contradiction  difficile  a expliquer)  entre  les  deux  lapins  n"  15 
et  n°  16.  On  peut  siipposer  cependant  que  le  lapin  nM5  a 6i6 
tu6,  non  par  sa  tuberculose,  mais  par  les  substances  solubles 
contenues  dans  I’libinocyne  tubercnleuse. 

L’bistoire  des  lapins  17  et  18  est  aussi  bien  interessante, 
surtout  Sion  les  compare  aux  lapins  8,  9,10,  11 ; les  uns  et  les 
autres  avaient  regu  de  fhemocyne  tubercnleuse  avantl’inocu- 
lation,  mais les  lapins  17  et  18,  outrecetteinoculationpr6alable, 
en  avaient  regu  aprbs,  si  bieii  que  I’on  doit  en  conclure  ceci  : 

L’hemocyne  tubercnleuse,  injectee  apresl ’inoculation,  acce- 
lere  la  mort,  etempeche  les  effets  salutairesdel’injectionprea- 
lable.  Reprenons  tons  ces  chiffres  et  ces  documents  (a  lecture 
difficile),  nous  aurons  les  groupes  suivants,  rapportes  a 100. 

, . Mortalitd.  Tuberculose. 

VII  Lapins  temoins gg  ^ 

VI  Lapins  injecl6s  d’li6mocyne  avant  I’inocn- 

lation  et  non  inject^s  depuis o 0 [3 

V Lapins  inject6s  le  septieme  jour  an  plus 

t6t  apres  I’inoculalion 0 80  y 

IV  Lapins  ayant  regu  de  I’Mmoc.  tuberc.  le 

septieme  jour 50  75  3 

II  Lapins  ayant  regu  del’liem.  tuberc.  le  hui- 

ti^me  jour  apr^s  l’inoculation,et  non  in- 

ject6s  depuis  ni  auparavant o Os 

En  r6unissant  les  groupes  a et  y et  les  groupes  [3  et  5,  on  a : 

XII  Lapins  temoins  ou  injectes  trop  tard.  . . 8 84 

Vill  Lapins  injecl6s  avant  I’inoculalion  ou  le 
troisibme  jour  apres  I’inoculation  avec 

riKjmocj'ne  tuberculeuse 0 0 

IV  Lapins  a h^mocjnie  tuberculeuse  le  sep- 

tierne  jour 50  75 
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A ces  experiences  s’ajoiitent  les  seize  aiitres,  failes  avec 
des  vaccinations  diverses,  pins  on  moins  eflicaces,  commo 
rindiquent  les  chiHVes  snivants  : 


r Cinq  lapins  vaccines  avec  des  prodnits  solubles  des  cul- 
tures tuberciilenses  : Morts  : 40  p.  100;  tuberculeux  : 

100  p.  100. 

Un  de  ces  lapins  a rcQu  aprbs  inoculation,  le  cinqui^me 
jour,  0,03  d’extrait,  et,  le  vingtieme  jour,  0,0b,  dose  minime, 
qui  cependant  a h^te  la  mort,  puisqu’il  est  mort  le  vingt-qua- 
trieme  jour. 

Les  trois  autres  avaient  ete  vaccines  avantl’inoculation. 

Le  dernier  a regu  a deux  reprises  de  I’extrait  alcooliqne 
de  cultures  tuberculeuses. 

Si  on  ajoute  ces  b lapins  aux  12  autres  des  groupes  a et  y, 
on  a un  total  de  17  lapins  dont  un  seul  n’etait  pas  tubercu- 
eux;  ce  qui  doiine  une  bien  plus  grande  valeur  a I’absence 
totale  de  tuberculose  chez  les  7 lapins  ayant  regu  Themocyne 
avant  inoculation,  et  Themocyne  tuberculeuse  le  troisieme 
jour. 

2°  Restent  onze  lapins  ayant  regu  un  produit  special,  que 
nous  appellerons,  pour  simplifier,  phymosenim . 

\ oici  I’origine  meme  de  ce  liquide,  et  la  maniere  dont  il  a 
ete  obtenu. 

II  s’agit  du  liquide  sereux  amasse  sous  la  peau  d’un  chien 
apres  injection  de  bacilles  tuberculeux.  phymoserum,  re- 
cueilli  aseptiquement,  contenait  de  nombreux  leucocytes  qui, 
par  le  repos,  se  sont  accumules  au  fond  des  petits  tubes  ou  il 
avait  et^  recueilli. 

Il  n’y  a plus  de  bacilles  tuberculeux  vivants;  et  plu- 
sieurs  gouttes  de  ce  liquide  ensemencees  n’ont  pas  produit 
de  cultures, 

Sur  trois  lapins  ayant  regu  du  phymoserum  avant  I’ino- 
culation,  nous  avons  les  chiffres  suivants  : 
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LAPINS 

N»  1 

(Ians  la  veine 
O'c,  25 

de  phyniosdrum 
9 jours  nvnnt 
I’inociulntion  tuber- 
culcuse. 

Apeine  tubercul., 
tne  le  77'  jour. 

N»  2 

dans  1((  peritoine 
0«,  25 

de  phymosi'rum 
6 jours  avant 
I’inoculation  tuber- 
culeuse- 

Non  tubercuUmx, 
tue  le  77“  jour. 

No  3 

sous  la  peau 
Occ.  25 

de  phymosdruiii 
5 jours  nvunt 
rinoculatiou  tuber* 
culeuse. 

Tiibcrenleux, 
tu(5  le  50c  jour. 

MOVENXE, 

Poids  absolu. 

1380 

1930 

2 260 

l®r  jour  . . 

100 

100 

100 

100 

2e  

112 

106 

102 

106 

16“  — . . 

124  . 

103 

97 

108 

23®  — 

132 

110 

98 

113 

30®  — . . 

142 

117 

97 

118 

37®  — . . 

146 

121 

103 

123 

45®  — . . 

150 

124 

104 

126 

Ilfaut  noLer  cet  effet  rcmarquable  du  phymoserum  (injectd 
dans  la  veine),  qui  a empeche  la  tuberculose. 

Mais,  malheureiisement,  I’injection  soiis-cutanee  de  la 
mfime  dose  a etd  sans  effet.  __ 

L’injection  faite  aprbs  rinoculatipn'  a . semble  moins 
efficace. 


■h 


Poids  absolu. 
jour 
_ 

16«  — 

23°  — 

30“  — 

37“  — 

43“  — 


LAP  1 NS 


N»  4 

SOUS  la  peau 
Occ,  50 

de  phyniosdrum 
le,3«  jour 
apr6s  Pinj . tul). 

Tuberculeux, 

tu^ 

le  S9“ jour. 


2 340 
100 
104 
85 
<)1 
96 
100 
103 


N“  5 

dans  la  veine 
0C6,  25 

de  phymoserum 
le  3“ jour 
apr6s  I'inj.  tub. 

NO  6 

dans  la  veine 
occ,  25 

de  phyinos^rum 
le  “0  jour 
aprOs  I’inj.  tub. 

No  7 

sous  la  peau 
O^cj  25 

de  phyinosdrum 
le  7o  jour  • 
nprt's  Tinj.'tub. 

a 

>r. 

y. 

X 

Tuberculeux. 

:nort 

spontanilment 
le  59'  jour. 

Non  tubercu- 
leux, tud 
le  75' jour. 

Tuberculeux, 

tu6 

le  85“  jour. 

2 430 

2 210 

■2  100 

100 

100  . 

100 

100 

105 

99 

103 

104 

104 

99 

106 

100 

103 

100 

103 

99 

105 

98 

109 

102 

104 

96 

109 

102 

106 

97 

113 

106 
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II  semble  done  qu’il  y ail  eu  un  effet  favorable  du  phymo- 
serum,  puisque,  dans  I’ensemble,  sur  ces  7 lapins,  il  y en  a 
eu  2 non  tuberculeux,  et  o a peine  tuberculeux.  D autre 
part,  on  pent  admettre  qiie  I’injection  sous-cutanee  n a pas 
les  memes  effets  que  Tinjection  veineuse.  II  reste  done  sur 
4 lapins  ayant  regu  du  phymos^rum  dans  la  veine  on  dans 
le  p6ritoine,  a la  dose  de  0®°,  25,  2 non  tubereuleux,  1 a 
peine  tubereuleux  et  1 tubereuleux,  mort  spontandment  des 
progres  de  sa  tubereulose,  le  einquante-neuvieme  jour. 

Toutefois  ee  ne  sont  pas  la  des  resultats  assez  deeisifs 
pour  meriter  d’entrer  dans  des  eonclusions  formelles,  d’au- 
tant  plus  que,  dans  un  eas,  le  phymoserum  injecte  a trois 
reprises  differentes  a amene  une  mort  plus  rapide,  et  non 
I’attenuation ; dans  un  autre  eas,  il  y a eu  mort  rapide,  mais 
le  lapin  n’etait  pas  tuberculeux. 

En  reprenant  I’eusemble  de  ces  experiences,  nous  trouvons 
les  statistiques  suivantes,  qui  nous  permettront  quelques 
conclusions  formelles. 

Mortalite  Tubereulose 


absolue 

— 0/0. 

absolue 

— 0/0. 

VII 

Temoins 

1 

14 

6 

86 

VII 

Hemocynenormaleaprfes  inoculation. 

0 

0 

6 

86 

m 

Vaccines  par  produits  solubles.  . . 

1 

33 

3 

100 

Ensemble  : XVII 

2 

12 

15 

88 

VI 

Phymoserum  aprSs  inoculation..  . 

2 

33 

4 

66 

IV 

Hemoc.  tuberc.  au  septieme  jour 

aprSs  inoculation 

2 

SO 

3 

75 

II 

Traites  par  produits  tubercul.  so- 

lubles  apres  inoculation 

1 

50 

2 

100 

Ensemble  : XII 

5 

41 

0 

75 

m 

Phymos6rum  avant  inoculation  tu- 

berculeuse. 

0 

0 . 

1 

33 

VII 

Hemocyne  tuberculeuse  avant  ou 

trois  jours  aprfes  inoculation.  , . 

0 

0 

0 

0 

III 

Iiemocyne  avant  inoculation.  . . . 

0 

0 

0 

0 

Ensemble  : XIII 

0 

0 

1 

7 

Nous  pouvons,  en  somme,  ddduirc  de  ces  fails  (group6s 
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avec  ceux  des  premieres  experiences  consignees  dans  les 
precedents  memoires)  les  conclusions  suivanles  : 


1“  Quand  la  tuberculose  est  tres  virulente,  I’injeclion  de 
sang’  en  retarde  revolution  sans  parvenir  a I’arreter. 

2°  Quand  la  tuberculose  est  moderement  virulente,  I’in- 
jection  de  sang  non  seulement  retarde,  mais  arrete  revolution. 

3°  C est  dans  le  serum  que  se  trouvent  les  substances 
eflicaces  a cette  action,  et  une  dose  tres  minime  suffit  (un  \ 
demi-centimetre  cube  de  sdrum  par  kilogramme  de  lapin). 

4°  Le  sang  (ou  le  serum)  des  chiens  tuberculises  est  plus 
efficace  que  le  sang  (ou  le  serum)  des  chiens  normaux. 

5°  L’action  de  I’hemocyne  tuberculeuse  donnee  a dose 
trop  forte,  et  apres  I’inoculation  tuberculeuse,  acceiere  la 
marche  de  la  tuberculose. 

6“  L’action  de  rhemocyne  normale  n’est  pas  efficace 
quand  I’injection  est  faite  apres  I’inoculation  tuberculeuse. 

7“  On  devra  tenter  sur  I’homme  I’action  prophylactique 
de  rhemocyne  (et  notamment  de  I’hemocyne  tuberculeuse), 
action  qui  parait  etre  plus  puissante  que  son  action  thera- 
peutiqiie . 

1.  II  s’agLt  toujours  du  cliien  comme  animal  transfuseur,  ct  du  lapin  coinmc 
animal  transfuse. 


1 

/q 


A 

J 
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TECIhMQUE  DES  PROCEDES 

POUR  OBTENIR 

DU  SERUM 


Par  MM.  J.  H^ricourt  et  Ch.  Richet. 


\oici  les  procedes  techniques  qui  permettent  d’avoir  en 
1 quantite  suffisante  du  serum  pur  de  chien. 

II  est  en  effet  indispensable  de  perfectionner  la  technique, 
i 'avant  d’entreprendre  une  medication  qui  nepeut  donner  de 
inresultats  qu’apr^s  un  temps  prolonge. 

Si  1 on  recueiile  du  sang  de  chien  dans  un  vase  bien  steri- 
: lise,  en  6vitant  autant  que  possible  I’apport  des  germes  de 
Fair,  le  caillot  est,  le  Jendemain,  reconvert  d’une  couche  de 
(I  serum,  en  quantity  variable.  Un  gros  chien,  de  25  kilogrammes 
envjron,  pent  fournir  k peu  pres  1,200  grammes  de  sang; 
mais,  si  Ton  partage  cette  masse  de  sang  en  trois  parties,  de 
telle  sorle  que  chaquc  vase  contienne  400  grammes  de  sang, 
i on  voit  que  le  premier  va.se,  presque  tout  entier  pris  par  le 
caillot,  contient  Ires  peu  de  serum.  Le  second  en  a beaiicoup, 

! fit  erifin  le  dernier  en  a davantage  encore.  En  un  mot,  le  sang 
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esL  d’autant  plus  riche  en  s6rum  que  I’animal  a dejli  perdu 
plus  de  sang‘. 

La  proportion  de  fibrine  et  de  globules  est  aussi  tres  varia- 
ble. Pour  certains  s6rums,  comme  le  savent  tresbien  les  an- 
ciens  auteurs,  il  y a plus  de  globules  que  de  fibrine,  de  sorte 
qu’apres  repos,  il  y a au-dessus  du  caillot  une  conche  demi-' 
liquide  de  globules  qui  rend  difficile  la  r6coltedu  serum  priv6 
de  globules,  puisque  la  plusldgere  agitation  du  vase  melange 
les  globules  au  serum. 

Parfois,  quand  les  chiens  sont  en  digestion,  le  s6rum  est 
lactescent,  ce  qui  tient  a de  petites  particules  graisseuses  en 
suspension.  Nul  inconvenient  a cette  faible  lactescence,  sinon 
de  donner  un  aspect  moins  agreable  a I’ceil  qu’im  liquide  par- 
faitement  limpide. 

Le  sang  ainsi  recueilli  dans  les  ballons  sterilises  dont  le  col 
est  ferme  par  un  tampon  d’ouate,  ne  s’altere  pas ; mais,  pour 
eviter  laredissolution  du  caillot,  qui  se  fait  a la  longue,  il  vaut 
mieux  reprendre  le  serum  des  le  lendemain,  et  I’enfermer 
aussitot  dans  des  tubes  de  verre. 

Pourcela,  void  comment  nous  procedons.Un  tube  de  verre 
epais,  de  2 centimetres  de  diametre  interieur,  est  effile  a la 
lampe  aux  deux  extremites,  de  manibre  a ce  que  sa  conte- 
nance  totale  soil  d'^i  peu  pres  3 centimetres  cubes.  En  aspi- 
rant, on  le  remplit  presque  entibrement  et  Ton  ferme  aux  deux 
bouts.  Avec  quelque  habitude,  et  en  employant  une  flamme 
trbs  courte,  on  pent  le  fermer  solidement,  sans  coaguler  la 
plus  petite  trace  de  serum.  Les  tubes  ainsi  obtenus  sont  ma- 
niables  et  transportables. 

On  pent  alors,  avec  le  sang  d’un  seul  chien,  recueillir  assez 
de  serum  pour  remplir  soixante  b quatre-vingts  tubes  de  s6- 
rum  pur. 

Une  fois  en  possession  de  ce  tube  solidement  scelle,  inal- 
terable, on  pent  en  injector  le  contenii  sous  la  peau,  en  pre- 

Il  est  evident  qii’ilfaut.api-es  que  le  chien  a etc  saci-ifie,  en  faire  I’autopsie 
alin  de  s’assurer  qu’il  n’avait  aucune  lesion  organique,  et  aucuno  maladic. 
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nant  les  precautions  en  usage  pour  toutes  les  injections  hypo- 
dermiques. 

Ainsi : 1“  L’in  jection  hypodermique  de  s4rum  de  chien  est 
un  procede  d’un  maniement  pratique  et  facile. 

2°  Cette  injection  hypodermique  est  absolument  inoffen- 
sive, non  seulement  au  point  de  vue  general,  mais  encore  an 
point  de  vue  local. 

Elle  n’a  qu’iin  seiil  inconvenient  dont  nous  ignorons  tou  t 
a fait  la  cause;  c’est  qu’elle  provoque  parfois  (une  fois  sur  dix 
environ)  une  Eruption  d’urticaire.  Trhs  rarement  cette  urti- 
caire  est  accompagnde  de  fievre,  et  encore  plus  rarement  de 
fievre  avec  vomissements. 


LVII 


DE  LA  VACCINATION 

CONTRE  LA 

TUBERCULOSE  HUMAINE  PAR  LA  TUBERCULOSE  AVIAIRE 


Par  MM.  J.  Hericourt  et  Ch.  Richet. 


Nous  avons  pu  demontrer  que  la  vaccination  Lnberculeuse, 
tant  espdrde  jusqu’ici,  mais  recherchee  sans  succes  sur  des 
lapins,  des  cobayes  et  des  singes,  etait  possible  sur  le  chien; 
et  nous  allons  donner  avec  quelque  detail  I’expose  de  nos 
experiences.  On  pent  les  diviser  en  deux  parties  : 

1°  Vaccination  par  la  tuberculose  aviaire  contre  la  tuber- 
culose  aviaire ; 

2“  Vaccination  par  la  tuberculose  aviaire  contre  la  tuber- 
culose humaine. 


I 

Vaccination  par  la  tuberculose  aviaire  contre  la 
tuberculose  aviaire. 

L’inoculation  de  tuberculose  aviaire,  faite  directement 
dans  le  systeme  veineux,  est  en  general  inolTensive  cbcz  le 
chien.  Mais  cette  rbgle  est  loin  d’etre  absoluc. 
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En  effet,  qiiand  on  cultive  dii  tubercule  aviaire  en  milieu 
liquide,  an  bout  d’une  serie  de  passages,  les  caraclbres  du 
bacille  changent  pen  a pen.  II  se  cultive  avec  une  facility  et 
une  rapidite  croissantes,  et  ses  reactions  sur  les  animaux  dif- 
ferent du  type  primitif.  Nous  pouvons,  sur  ce  point,  absolu- 
ment  confirmer  les  faits  indiques  par  M.  Courmont\ 

Une  culture  de  tuberculose  aviaire,  prise  a son  premier 
passage,  ou  regendree  par  le  passage  a travers  Torganisme 
de  la  poule  et  du  lapin,  a les  caractbres  suivants  : 

1®  Elle  ne  se  developpe  en  bouillon  liquide  qu’avec  len- 
teur.  La  culture  se  fait  surtout  au  fond  du  vase,  et,  s’il  se 
forme  un  voile  membraneux  a la  surface  du  bouillon,  ce  voile 
est  miuce  et  peu  consistant ; 

2°  Elle  tue  rapidement  le  lapin  en  vingt  a vingt-cinq  jours, 
sans  former  de  granulations  tuberculeuses  visibles  k I’ceil  nu 
(type  Roux-Yersin)  ; 

3°  Elle  est  a peu  pres  inoffensive  pour  le  chien 

Au  contraire,  ce  meme  bacille,  s’il  a passe  par  une  serie 
d’ensemencements  successifs  dans  des  bouillons  liquides,  a 
les  caracteres  suivants  : 

1°  II  se  developpe  en  bouillon  liquide  avec  une  grande 
rapidite.  En  dix  a quinze  jours,  il  a forme  un  voile  epais,  ride, 
consistant,  qui  couvre  toute  la  surface  liquide; 

2®  II  tue  encore  rapidement  et  surement  le  lapin ; mais  en 
produisant  des  lesions  differentes.  Au  lieu  de  Thypertrophie 
de  la  rate  et  de  la  congestion  pulmonaire,  on  trouve  que  la 
rate  est  de  dimension  moyenne  et  que  les  poumons  sent  farcis 
de  granulations  tuberculeuses  visibles  a I’ceil  nu,  grises  et 
surtout  jaunatres.  Sur  des  lapins  morts  vers  le  vingtieme 
jour,  nous  avons  observd  ces  granulies  confluentes; 

3®  II  est  souvent  infectieux  pour  le  chien,  et  I’animal,  trois 
semaines,  ou  un  mois,  6u  deux  mois  apres  I’inoculation,  finit 
par  mourir  avec  un  amaigrissement  dnorme,  et  des  granula- 

1.  Voir  Auloino,  Lccons  sur  la  tuberculose,  Paris,  1892, 
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lions  tuberculeuses  dans  les  poumons,  parfois  anssi  dans  le 
foie  et  les  reins. 

Pour  citer  un  exemple,  void  une  experience  tr5s  simple 
et  precise. 

Quatre  chiens  regoivent,  le  9 fdvrier,  chacun  S cc.  d’une 
tuberculose  aviaire  qui  a subi  de  nombreux  passages.  Mais, 
pardgard  a leurpoids,  la  quantite  n’estpas  la  meme;  et,  par 
kilogramme  de  poids  vif,  la  dose  injectee  a ete,  pour  les 
quatre  cbiens,  de  0“,40,  0°°,65,  0“,75  et  0"°,7S.  Ges  deux  der- 
niers  chiens  meurent,  Tun  le  7 mars,  I’aiitre  le  24  fevrier,  et 
ils  presentent  a I’autopsie  des  granulations  miliaires  abon- 
dantes  dans  les  poumons . 

Les  deux  autres  chiens  sontmortSjl’unle  17  novembre  1892 
(tuberculeux),  Tautre  le  7 mai  1893,  avec  une  pedcardite  et 
quelques  rares  granulations  fibreuses  dans  les  poumons.  Leur 
survie  a ete  de  280  et  455  jours,  tandis  que  la  survie  des  te.- 
moins  a ete,  en  moyenne  de  20  jours. 

Une  seconde  experience  prouvera  encore  la  nocuite  de 
cette  tuberculose  aviaire  transformee  (par  les  passages  suc- 
cessifs  dans  les  bouillons  de  culture). 

Le  10  mars,  quatre  chiens  regoivent.  Tun  2“,5,  les  trois 
autres  5cc.  de  tuberculose  aviaire  modifiee;  soil  par  kilo- 
gramme 0“,65,  0“,42,  0“,32,  0°“,32  de  culture.  Un  de  ces 
chiens  (celui  qui  a regu  0“  65  par  kilog.)  meurt  le  20  avril; 
les  deux  autres,  inocul6s  avec  de  la  tuberculose  humaine  le 
14  avril,  meurent  le  1"  mai  etle  2 mai  (0“°,42  et  0=°,32);  Fautre 
(qui  a regu  0°%32  par  kilog.)  est  encore  vivant  aujourd’hui  k 

Toutes  ces  experiences  etablissent  bien  que  la  tuberculose 
aviaire  peut  etre  infectieuse  pour  le  chien,  surtout  si  elle  est 
injectee  dans  les  veines,  a une  dose  de  plus  d’un  demi-centi- 
timbtre  cube  par  kilogramme  d’animal,  et  quand  elle  a ete 
moditiee  par  des  passages  successifs  dans  les  milieux  liquides 
de  culture. 

Dans  ces  conditions,  I’injection  prdalable  d’une  culture 
1.  Ce  cliien  est  niort  tuberculeux,  le  13  octobre  suivant. 
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aviaire  plus  voisine  de  son  origine,  modifie  les  phdnomfenes 
d’lme  maniere  notable,  si  bien  qiie  I’influence  d’une  vaccina- 
tion est  certaine,  ainsi  que  I’indiquent  les  chiffres  suivants  : 


IV 

IV 

CUIENS 

1 

VACCINES  PREALABLKMENT. 
Poids  p.  100. 

2 3 N“  4 MOY. 

N»  1 

CHIENS  TEMOINS. 

Poids  p.  100. 

N“  2 N°  3 N'  4 

MOY. 

9 

Fevrier. 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

13 

— 

106 

96 

100 

100 

101 

93 

96 

90 

96 

94 

19 

— 

109 

101 

100 

99 

102 

84 

88 

91 

87 

87 

23 

— 

109 

99 

103 

102 

104 

80 

97 

84 

Mori. 

67 

29 

— 

107 

100 

100 

96 

101 

78 

98 

79 

- 

65 

7 

Mars . 

102 

101 

98 

99 

100 

75 

96 

Mori. 

- 

62 

12 

— 

102 

101 

98 

100 

100 

80 

99 



- 

45 

21 

— 

102 

100 

99 

105 

101 

77 

99 





44 

23 

— 

100 

101 

100 

101 

100 

76 

90 





43 

29 

— 

99 

98 

93 

101 

98 

80 

97 





44 

3 

Avril . 

102 

100 

93 

101 

98 

80 

99 





45 

12 

— 

107 

102 

93 

100 

100 

82 

99 

— 

— 

46 

Cette  experience  est  tres  nette.  Elle  prouve  que 

la  vacci- 

nation  est  possible  de  tuberculose  aviaire  a tiiberculose 
aviaire,  puisque  sur  quatre  chiens  vaccines,  aucun  n’a  ete 
malade,  tandis  que  sur  les  quatre  chiens  non  vaccines,  deux 
sont  morts,  et  un  autre  assez  malade  pour  avoir  perdu 
a 25  p.  100  de  son  poids,  un  mois  apres  I’inoculation. 


Ainsi  Texperience  du  10  mars  est  confirmative  de  l’exp6- 
rience  du  9 f^vrier,  puisque,  sur  quatre  chiens  temoins  ino- 
cules  le  10  mars,  trois  sont  morts;  tandis  que  la  meme  cul- 
ture inoculee  a la  meme  dose  a deux  chiens  vaccines  ne  les 
a meme  pas  fait  baisser  de  poids. 

Nous  croyons  done  pouvoir  tirer  de  ces  experiences  les 
conclusions  suivantes  : 

1°  La  tuberculose  aviaire,  par  une  serie  de  cultures  en 
bouillon  liquide,  se  modifie  peu  a peu  et  devient  dangereuse 
pour  le  chien; 


2'’  Des  chiens  recevant  en  injection  intra-veineuse  plus 
de  O'^o  par  kilogramme  de  cette  bacillose  modifide  meurent 
tuberculeux; 
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Fia.  148.  — Influence  dcs  vaccinations  successives. 


A gauche,  les  jours  de  deux  en  deux;  en  haut,  les  poids  totaux  des  lots  de  chiens  en 
experience,  rapportds  k 100.  I.e  8 janvier,  quatre  chiens  d’un  premier  lot  re^oivcnt  une 
inoculation  iutra-veineuse  de  tuberculoso  aviaire;  lo  9 fdvrier,  les  memes  animaux  re- 
qoivent  une  seconde  inoculation  do  bacilloso  aviairo  plus  virulente,  en  meme  temps  que 
quatre  autres  chiens  d'un  second  lot.  Le  poids  total  de  ce  deuxikme  lot  a son  point  de  de- 
part k I’eohelon  130  = 100,  pour  no  pas  surcharger  lo  tracd.  On  voit  quo  le  9 mars,  le 
poids  du  premier  lot  dtait  do  98,  tandis  quo  celui  du  deuxieme  lot  dtait  tombe  k 90.  Lo 
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10  mars,  troisi^mo  vaccination  du  premier  lot  avec  une  bacilloso  aviaire  plus  yirulente 
que  les  prc^c^dentes,  inoculdo  en  m4me  temps  k quatre  chions  neufs  d’un  troisieme  lot, 
qai  subit  bientdt  une  perta  de  poids  qui  montre  encore  bien  la  difference  d’action  du  virus 
aviaire  chez  les  chiens  neufs  et  chez  les  chions  prdcddemraent  vaccinds.  Enfin,  le  14  avril, 
inoculation  de  tuborculoso  humaine  i quatre  chiens  neufs,  destinds  A servir  do  tdmoins 
et  aux  chiens  ayant  subi  prdcddemment  trois  vaccinations  avec  la  tuberculose  aviaire. 
Les  ilgures  suivantes  donnent  en  ddtail  la  marche  dos  poids  chez  ces  deux  lots  de 
chiens . 


I 

s 


3°  Une  injection  pr6alable  d’une  dose  faiblede  cette  meme 
bacillose,  on  d’une  tuberculose  aviaire  non  modifiee  par 
passages  successifs,  les  vaccine  efficacement. 

II 


Ce  point  important  dtant  etabli,nous  passons  ^la  deuxi^me 
demonstration,  but  principal  de  ce  travail,  que  nous  formu- 
lerous  ainsi  : 

Chez  le  chien,  line  injection  prealable  de  tuberculose  aviaire 
vaccine  contre  la  tuberculose  humaine. 

Nous  rappellerons  d’abord  I’experience  que  nous  avons 
deja  publiee  en  partie 

EUe  est  trbs  nette. 

Le  o decembre  1891,  nous  inoculons,  par  injection  dans 
la  veine  saphene,  quatre  chiens  qui  reQoiventchacun  un  centi- 
metre cube  de  culture  tuberculeuse  humaine. 

Deux  de  ces  chiens  servent  de  temoins.  Ils  n’avaient  reQU 
aucune  inoculation  tuberculeuse  prealable.  Ils  meurent  tous 
les  deux  le  meme  jour,  le  27  decembre,  avec  des  lesions  tuber- 
culeuses  tres  prononc6es. 

Les  deux  autres  chiens  avaient  regu  : I’un  une  fois  (le 
10  octobre),  I’autre  deux  fois  (en  juin  et  enoctobre)  des  injec- 
tions intra-veineuses  de  culture  aviaire.  Ces  deux  chiens 
dtaient  encore  vivants  le  19  avril,  et,  apres  avoir  6t6  malades 
quelque  temps,  paraissaient  completement  remis  de  I’inocu- 
lation. 

1.  Camples  rendus  Ac,  des  Sc.,  t.  CXIV,  p.  584,  4 avril  1892. 
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Le  5 d6cembre,  au  moment  de  I’inoculalion,  le  chien  A 
(vaccind  une  fois)  pesait  15  kilog. ; le  19  avril,  c’est-a-dire 
135  jours  aprbs  I’inoculation,  il  pesait  14  kilog.  A vrai  dire, 
I’animal  n’dtait  pas  complbtement  indemne  de  toiite  Idsion 
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^Fig.  149,  — Tro.ce  comparatif  des  poids  des  chiens  vaccines  et  non  vaccines. 

Les  chiffres  en  colonnes,  i gauche,  indiqueut  le  poids  total  des  lots  de  chiens,  rap- 
portd  h.  100;  en  has,  les  jours  do  Texperienoe.  Le  14  avril,  trois  lots  de  chiens  sont  ino- 
cul6s  avec  de  la  tuberculose  humaiue  : un  lot  do  chiens  vaccinds,  un  lot  de  chiens  des- 
tines k servir  de  tdmoins,  un  lot  de  chiens  devant  etre  traitds  de  differentes  facons.  Les 
deux  traits  pleins  donnent  la  marche  du  poids  de  ces  deux  dernievs  lots ; on  voit  que 
chez  I'un  et  chez  I’autre  cette  marche  ost  assez  comparable.  Le  trait  pointille  donne  la 
marche  du  poids  total  du  lot  des  chiens  vaccines.  Aujourd’hui  16  juin,  le  poids  est  encore 
a 110;  la  ligne  conserve  done  sa  hauteur  sans  fldchir.  Le  29  mai,  le  dernier  chien  temoia 
mourait,  faisant  tomber  k zero  le  poids  des  chiens  tdmoins. 


tuberculeuse,  En  effet  il  pr6sentait,  aux  deux  articulations  du 
poignet,  de  la  suppuration  que  nous  supposions  etre  due  ^ 
une  arthrite  tuberculeuse,  et  un  abebs  de  la  hanche  ouvert  a 
la  partie  interne  de  la  cuisse. 
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Alors  nous  le  sacrifiames  pour  nous  procurer  une  notable 
quantity  cle  sang',  et  pour  pouvoir  examiner  l’6tat  de  ses  vis- 
chves. 

Yoici  quel  a ete  le  r^sultat  de  I’autopsie. 

Le  foie,  la  rate  et  les  reins  sont  lout  a fait  sains. 

L’animal  est  tres  gras,  tout  le  m6sent^a’e  est  charge  de 
graisse,  ce  qiii  indique  ^videmment  un  bon  etat  general,  et 
en  effet,  autant  qu'on  peut  le  prevoir,  il  serait  encore  vivant 
aujourd’hui  si  nous  ne  I’avions  sacrifi^. 

Les  articulations  radio-carpiennes  sont  intactes;  mais 
toules  les  games  des  tendons  sont  epaissies.  II  s’agit  en  nn 
mot  d’une  periarthrite,  ou  synovite  fongueuse,  de  nature 
probablement  tuberculeuse. 

L’articulation  de  la  hanche  est  malade,  et  le  pus  qui  s’6tait 
fait  une  voie  par  une  plaie  de  la  surface  interne  de  la  cuisse, 
provenait  de  cette  region. 

Les  poumons  sont  criblds  de  petites  granulations  grises 
scl^reuses,  dures  comme  des  grains  de  sable,  fortement 
pigmentees;  mais  ils  ne  sont  ni  splenisds,  ni  meme  conges- 
tionnes,  II  semble  que  le  processus  sclereux,  dont  nous  consta- 
tons  les  traces,  soil  un  processus  de  guerison,  car  on  ne  voit 
nulle  part  de  tendance  au  ramollissement. 

On  peut  conclure  de  cette  observation  avec  autopsie  que, 
malgre  ces  lesions  pulmonaires  et  ces  lesions  articulaires, 
I’animal  6tait,  sinon  gu6ri  de  la  tuberculose,  du  moins  gudri 
de  la  tuberculose  aigue,  et  qu’il  avait  de  grandes  chances 
pour  r6sister  a la  forme  chronique  de  cette  maladie. 

Le  second  chien  B,  vaccin6  deux  fois,  pesait  le  5 ddcem- 
bre  12'‘‘*,500.  II  pesait  le  26  juin  14'‘‘‘,500;  et  on  avait 
tout  lieu  de  le  consid6rer  comme  gu6ri,  et  absolument  gudri. 
II  est  mort  le  27  novembre,  succombanta  une  paraplegie  con- 
s6cutive  5.  un  abcbs  froid  de  la  colonne  vertebrate.  Les  pou- 
mons, pigment6s,  n’6taient  nullement  tuberculeux,  et  les 
autres  visc^rcs  6taient  6galement  sains.  Ce  chien  avait  surv6cu 
un  an  moins  8 jours. 


344 


J.  HERICOURT  ET  CH.  RICHET. 


£n  i’6sum6,  voilk  une  experience  bien  nette  et  qui  pour- 
rait  etre  consideree  comme  absolument  decisive,  sielle  portait 
sur  un  plus  grand  nombre  d animaux.  Mais  il  est  clair  que, 


Fig. 150.  — Colonnes  des  poids  des  chiens  vaccines,  traites  et  temoins. 

Ce  graphique  repr^sento,  en  e'pnisseur,  le  poids  total  des  trois  lots  de  chiens  en  expe- 
rience. Un  16ger  amincissement  do  la  colonne  du  milieu  montro  le  trouble  apportd,  par 
I’inoculation  de  tuberculose  humaine,  a la  sante  des  chiens  vaccinds ; mais,  tandis  que 
bientot  Ton  voit  cette  colonne  reprondre  son  diamfetre  et  meme  le  depasser,  les  colonnes 
voisines  prdsentent  des  dchelons  successifs  indiquant  I’amaigrissement  des  chiens  non 
vaccines,  et  leur  diminution  de  nombre,  par  la  serio  des  morts  qui  se  produisent  coup 
sur  coup.  Au  356  jour,  la  colonne  des  chiens  traites,  puis  au  45"  jour  celle  des  chiens  td- 
moins,  sent  rdduites  & rien.  Au  contraire,  la  colonne  des  chiens  vaccinds  va  s'epanouis- 
sant,  et  aujourd'hui  elle  ddpasserait  de  beaucoup  les  dimensions  do  la  figure,  conservant 
son  dpaisseur  significative  .(27  juin). 


pour  demontrer  un  fait  aussi  important  que  la  vaccination 
contrela  tuberculose,  le  cliilTre  total  de  quatre  chiens  est  tout 
fait  insuffisant.  Nous  I’avons  done  r6petee  sur  un  nombre 
de  chiens  plus  grand,  et  le  14  avril  nous  avons  fait  une, expe- 
rience que  nous  allons  rapporter  en  detail. 

Yingt  chiens  reqoivent  le  meme  jour,  dans  la  veine 
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saph^ne,  lameme  quantile  de  culture  tuberculeuse  humaine  ; 
line  culture  de  4o  jours,  en  bouillon  liquide,  a la  dose  de  1 cc., 
quel  que  soil  le  poids  de  ranimal. 

Afin  de  donner  plus  de  rigueur  a la  demonstration,  nous 
^liminerons  12  de  ces  cbiens,  soil  vaccines  par  diffdrents 
precedes  et  a ditTerentes  epoques,  soil  subissant  divers 
traitements  consecutifs  a I’inoculation  du  14  avril,  et  nous  ne 
prendrons  que  8 cbiens  : 4 vaccines  et  4 t^moins.  Nous 
reviendrons  tout  a I’heure  sur  les  12  autres.  Leur  etude  est 
inleressante  a divers  points  de  vue;mais  nous  ne  voulons 
prendre  que  ces  8 cbiens  parfaitement  comparables  a tons 
6gards. 

Les  quatre  cbiens  avaient  etd  vaccines  de  la  maniere  sui- 
vante  : 


A.  Chien  de  chasse  jaune  vaccine  2 fois. 

B.  Chien  griffon  berger  id. 

G.  Chien  terrier  vaccine  3 fois. 

D.  Chien  barbet  loulou  id. 


Voici  leurs  poids  successifs  : 


A 

B 

C 

D 

8 Janvier,  j 

1 Premiere  vaccination  j 
t 5 cc.  de  tub.  aviaire.  | 

16.6 

10.3 

13 

11.7 

30  Janvier.  I 

[ Deuxidme  vaccination  | 

[ 13.8 

10.4 

12.9 

14.2 

9 F^vrier.  | 

1 5 cc.  de  tub.  aviaire.  i 

1 13.0 

10.5 

12.3 

13.3 

29  Fdvrier.  j 

J TroisiSrae  vaccination  i 

[ 12.3 

10.3 

12.3 

14.2 

10  .Mars,  j 

1 (aux  cbiens  C et  D).  1 

1 13.0 

10.6 

12.0 

13.8 

|er  Avril.  1 

\ Inoculation  i 

[ 12.9 

10.1 

11.7 

13.3 

14  Avril.  I 

1 de  tuberculose  humaine.  i 

[ 13.0 

10.5 

11.4 

14.0 

Ainsi,  le  14  avril,  le  poids  total  de  ces  cbiens  etait  de 
48'^'*, 9.  Or  il  etait,  le  16  juin,  de  soil  une  augmenta- 

tion de  8 p.  1 00,  augmentation  qui  porte  k peu  pr^s  e galement 
sur  les  quatre  cbiens. 

Voici  d’ailleurs,  les  chilTres  dos  pesees  faites  sur  ces 
quatre  cbiens  vaccinds.  Nous  supposorons,  pour  faciliter  les 
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comparaisons,  qu’au  jour  de  I’inoculation  leur  poids  dtait 
6gal  cl  100. 


A 

B 

c 

D 

MOYEN.NE . 

14 

Avril . . . 

. . . . 100 

100 

100 

100 

100 

19 

— ... 

. . . . 96 

96 

96 

102 

97 

26 

— ... 

. . . . 95 

96 

94 

96 

95 

2 

Mai.  . . . 

101 

96 

101 

99 

7 

— ... 

. . . . 103 

101 

99 

102 

101 

13 

— ... 

. . . . 107 

105 

100 

103 

1Q4 

19 

— ... 

. . . . 109 

105 

100 

107 

105 

23 

— ... 

. . . . 110 

106 

100 

110 

106 

27 

— ... 

. . . . 115 

105 

113 

112 

111 

3 

Juin.  . . . 

. . . . 116 

100 

108 

116 

110 

7 

— ... 

. . . . 114 

101 

108 

116 

110 

13 

— ... 

. . . . 117 

101 

109 

113 

HO 

16 

... 

. . . . 116 

101 

108 

112 

109 

Ainsi,  pour 

chacun  de  ces 

4 chiens 

, a partir  du 

. premier 

jour  de  la  troisifeme  semaine,  les  poids  out  die  constamment 
en  augmentant,  ce  qui  montre  bien  a quel  point  leur  etat  de 
santd  est  restd  satisfaisant. 

II  est  vrai  que  dans  le  cours  de  la  deuxibme  semaine  ils 
ont  commencd  a maigrir.  Le  26  avril  ils  avaient perdu  5 p.  100 
de  leur  poids ; mais  cette  pdriode  de  faiblesse  a dte  courte,  et 
ils  dtaient  tous  les  quatre  en  augmentation  sur  leur  poids 
primitif  au  moment  de  la  mort  des  temoins  ^ 

Au  contraire,  les  chiens  tdmoins  ont  ete  trbs  vite  atteints 
par  la  maladie  tuberculeuse. 

Ces  4 chiens  sont : 

A.  Petit  chien  noir,  a poil  ras,  trfes  jeune,  pesant  o kilos. 

B.  Grosse  chienne  boule,  pleine,  tres  vigoureuse,  pesant  20’^*', 400. 

C.  Chien  matine,  boule,  pesant  9'‘*',300. 

D.  Chien  boule,  mdtind,  tres  gras,  pesant  14'‘‘‘,S00. 

1.  Void  lo  sort  ulterieur  de  ces  quatre  chiens  : A est  mort  le  1 mai  1893, 
d’une  pericardite,  avee  quelques  rares  granulations  fibreuses  dans  lespoumons  : 
Survie  : 388  jours.  — B,  est  mort  le  9 septembre  1892,  non  tubereuleux,  mais 
parapldgique ; survie,  146  jours.  — C,  est  mort  le  I®'  octobre  ^galement  para- 
pl^gique,  avee  quelques  granulations  grises  dans  lespoumons  et  les  rein§;  sur- 
vie: 168  jours.  — D,  a 6le  sacrifie  le  3 novembre  jDOur  donner  du  sang,  et  tous 
ses  organes  etaient  sains,  sauf  le  lobe  inferieur  du  poumon  droit,  qui  ^tait  infil- 
tr6  do  quelques  rares  granulations  fibreuses. 
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Ges  4 chiens,  qiii  doivent  servir  de  tdmoins,  ont  did  tirds 
au  sort  parmi  10  chiens  que  nous  venions  de  nous  procurer. 
Les  6 autres,  devant  servir  a des  expdriences  de  trailement  de 
la  tuherculose  ont  dtd  aussi  ddsignds  par  le  sort. 

Le  poids  total  des  4 chiens  vaccinds  dtant  de  48'^*', 9;  le 
le  poids  total  des  4 chiens  dtait  de  49'^‘‘,2,  soit  sensiblement 
le  mdme  chiffre  total. 

Les  poids  ont  dtd  les  suivants  ; 


A 

B 

G 

D 

MOYENNE. 

14 

Avril . 

100 

100 

100 

100 

•i 

o 

o 

19 

— 

108 

106  1 

97 

92 

100 

26 

— 

106 

103 

83 

84 

94 

2 

Mai. 

Mortle2mai.  85 

78 

72 

59 

7 

— 

— 

81 

72 

67 

55 

13 

— 

— 

79 

67 

Mort  le  7 

mai.  37 

19 

— 

— 

Mort  le  16  mai. 

71 

— 

18 

23 

— 

— 

— 

65 

— 

16 

27 

— 

— 

— 

60 

— 

15 

29 

— 

— 

— 

Mort 

— 

0 

Ainsi  sur  ces  quatre  chiens  I’un  a vdcu  18  jours;  I’autre 
23  jours;  le  troisieme  33  jours;  le  quatridme  45  jours,  en 
moyenne30  jours ; ce  qui  est  tout  a fait  conforme  a ce  que  nous 
savons  de  revolution  de  la  tuherculose  humaine  chez  le  chien. 

Les  chiens  ainsi  inoculds  avec  la  tuherculose  humaine  res- 
tent pendant  d.  peu  pres  huit  k dix  jours  sans  changer  et  sans 
maigrir.  Pendant  la  seconde  semaine,  ils  continuent  a manger 
et  meme  ils  mangent  avec  une  extreme  voracitd;  mais  cepen- 
dant  ils  s’amaigrissent  et  leur  tempdrature  ne  change  pas.  A 
partir  de  la  troisidme  semaine,  I’amaigrissement  fait  des  pro- 
gres  et  des  progres  rapides ; il  semble  mdme  que  les  muscles 
subissent  une  sorte  d’atrophie ; les  yeux  deviennent  chassieux ; 
il  y a du  jetage  par  le  museau.  La  tempdrature  s’abaisse  d’un 
demi-degrd;  les  muscles  afiaiblis  sont  animds  d’une  sorte  do 
tremblement  fibrillaire  paralytiquc  * les  muqueuses  se  ddco- 


1 . Met  bas  le  26  avril . 
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lorent  et  prennent  une  teinte  ict6rique;  raboiement  devient 
rauque ; qiielquefois  ily  adeshdmorrhagies  intestinales.  L’ap- 
pdtit  disparaitpresque  complbtement;  enfin,  quoique  I’animal 
amaigri  dnormement,  ayant  perdu  20  a 30  p.  100  de  son  poids 
primilif,  paraisse  encore  assez  vigoureux,  presque  subitement 
un  matin,  il  ne  se  relbve  pas,  et  meurt  dans  un  etat  tantOt 
convulsif,  tantot  comateux,  aprbs  une  agonie  de  quelques 
heures. 

Jusqu’ici  sur  23  chiens,  non  vaccinds,  inocules  par  nous, 
aiiciin  ria  resiste  a V inoculation  de  la  tuberculose  humaine. 

Si  nous  faisons  le  total  des  chiens  non  vaccines  inocules 
de  tuberculose  humaine,  nous  arrivons  aun  total  de23  expe- 
riences, dans  lesquelles  la  duree  de  la  vie  aprbs  I’inoculation 
de  la  tuberculose  humaine  a ete  en  moyenne  de  29  jours  — 
soit,  si  Ton  veut,  de  quatre  semaines  (avec  un  maximum  de 
64  jours.) 

Meme  si  tous  nos  chiens  vaccines  venaient  a succomber, 
il  n’en  serait  pas  moins  dtabli  que,  a la  dixieme  semaine  apr^s 
I’inoculation,  ils  n’etaient,  en  apparence  au  moins,  nulle- 
mentmalades,  sans  aucun  amaigrissement,  sans  aucun  signe 
exterieur  de  tuberculose. 

En  totalisant  nos  experiences,  nous  avons  done  le  chiffre 
relativement  considerable  de  28  expdri ences  portant  sur  6 chiens 
vaccines,  6 chiens  temoins  et  16  chiens  traites.  Les  6 chiens 
temoins  sont  tousmorts,  avec  une  durde  moyenne  de  29  jours 
de  survie  et  une  durde  maximum  de  50  jours. 

Les  16  chiens  traitds  sont  tous  morts,  avec  une  survie 
moyenne  de  27  jours,  et  une  survie  maximum  de  69  jours. 

Quant  aux  six  chiens  vaccines,  ils  ont,  il  est  vrai,  finipar 
succomber  (sauf  un  qui  a dtd  sacrifid  pour  donner  du  sang), 
mais  ils  ont  succombd  aux  progrbs  d’une  parapldgie  dont 
nous  ne  connaissons  gubre  I’origine,  et  que  Ton  peut  sans 
doute  mettre  sur  le  compte  d’une  tuberculose  chronique  trbs 
atienube ; ils  n’ont  pas  fait  de  tuberculose  aigue.  Le  point 
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important,  d’ailleiirs,  c’est  la  moyenne  de  leur  siirvie,  qiii  a 
^te  de  285  jours. 

11  nous  parait  que  celte  experience  est  absolument  con- 
cluante,  et,  quoique  de  nombreuses  et  importantes  questions 
de  detail  soient  encore  a resoudre,  nous  ne  croyons  pas  qu’une 
demonstration  ulterieure  puisse  apporter  plus  de  certitude  au 
fait  meme  de  la  vaccination  tuberculeuse  chez  le  chien. 

II  nous  reste  a etudier  quelques  points  relatifs  a la  duree, 
au  nombre  et  a Tintensite  des  vaccinations.  Mais,  avant  de 
faire  cette  etude  — tres  ecourtee,  car  de  nombreuses  expe- 
riences seront  encore  necessaires,  et  nos  documents  a cet 
egard  sont  peu  nombreux  — nous  devons  relater  quelques 
autres  experiences  faites  encore  le  14  avril  et  portant  sur 
6 cbiens  diversement  vaccines. 

Au  lieu  d’introduire  le  bacille  tuberculeux  aviaire  direc- 
tement  dans  le  sang,  nous  avons  cherche  a I’introduire  par  la 
voie  stomacale,  et  nous  avons  melangd  des  cultures  tubercu- 
leuses  aviaires  a Talimentation  de  deux  cbiens  vigoureux 
pendant  un  mois  et  demi. 

Us  ne  sont,  ni  Pun  ni  Pautre,  devenus  malades,  et  leur 
poids  a ete  en  croissant,  malgre  cette  alimentation  tres  anor- 
male,  qui  a commence  le  23  fevrier  et  qui  a cesse  le  14  avril, 
qui  a done  dure  50  jours. 

Le  chien  A,  griffon  noir,  pesait,  le  il  fevrier  14'‘‘’,500;  et 
le  14  avril  15'‘‘‘,400. 

Le  chien  B,  griffon  blanc,  pesait,  le  22  fdvrier  16  kilos  et 
le  14  avril  18'‘'',600. 

Void  leurs  poids  successifs,  rapport^s  a 100. 


A B MOYENNE. 

22  Fevrier 100  100  'dOO 

2 Mars 88  104  96 

13  — 93’  ddO  101 
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B MOYENNE 

21  Mars 97  106  102 

■7  Avril 105  no  i07 

1‘^  — 105  116  110 


Apr6s  le  14  avril,  date  de  I’inoculation  tuberculeuse  dans 
la  veine  saphene,  nous  avons,  en  prenant  leur  poids  le  14  avril 
6gal a 100  : 


■A.  B UOYENNE 

14  Avril 100  100  100 

19  — 95  95  95 

26  — 95  93  94 

2 Mai 96  gS  92 

7 — 95  77  82 

19  98  Mort  le  12  mai. 

19  — 105  — 

23  — 106  — 

27  — 100  — 

7 Juin Mort  — 


Ainsi  ces  deux  chiens  se  sont  comport^s  a peu  pres  comme 
les  chiens  non  vaccinias,  temoins.  L’un  est  mort  en  29  jours, 
pr^cisement  avec  la  duree  moyenne  de  survie  des  chiens  non 
vaccines. 

L’autre  aparu  d’ahord  6chapper  a la  maladie;  de  fait  il  a 
v6cu  54  jours,  chifFre  superieur  au  chilfre  moyen  de  la  survie. 
Cela  est  hien  int6ressant  au  point  de  vue  de  la  vaccination, 
puisque  celaprouve  que,  par  la  voie  stomacale,  il  pent  y avoir 
quelque  chose  d’analogue  a une  faihle  vaccination,  mais,  en 
somme,  ce  n’est  pas  de  la  vaccination.  Aussi  avons-nous  le 
droit  de  faire  rentrer  ces  deux  chiens  dans  le  groupe  des 
chiens  temoins  non  vaccines. 

Une  autre  vaccination  a 616  faite  le  9 fevrier.  Elle  porte 
sur  six  chiens. 

A.  Chien  rndtin^  de  12'‘^',500. 

B.  Chien  terrier  de  6'‘‘^700. 

C.  Chien  mating  de  7''‘*,600. 

D.  Chienne  epagneule  mdtinee  de  9'‘‘‘,700. 

E.  Chienne  de  chasse  mdlinde  de  16  kil. 

F.  Chienne  barbet  griffon  de  9>‘‘*,500. 

Les  chiens  A,  B,  C,  D,  reqoivent  chacun  dans  la  veine 
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saphfeneo  cc.  de  culture  tuberculeuse.  La  chiennoE  regoit  5cc. 
dela  m^me  culture  dans  le  peritoine;  le  chien  F regoit  1 cc. 
dans  le  peritoine. 

Voici  Icurspoids  successifs  jusqu’au  14  avril  : 


A 

B 

G 

D 

E 

F 

MOYENNE 

9 

Fevrier. 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

19 

— 

84 

90 

88 

87 

103 

89 

91 

29 

— 

77 

84 

99 

Mori  le  24  [err. 

101 

84 

74 

i 

Mars 

73 

Mori  le  7 mars. 

96 

— 

99 

79 

38 

17 

— 

78 

— 

100 

— 

99 

Mori  le  11 

mars.  46 

23 

— 

76 

— 

96 

— 

97 

— 

43 

5 

Avril. 

81 

— 

99 

— 

96 

— 

46 

14 

— 

83 

— 

99 

— 

96 

— 

46 

Probablement  la  dose  de  culture  tuberculeuse  injectee  a 
ete  trop  considerable,  et  cependant  il  faut  remarquer  que  la 
question  de  quantite  n’est  pas  le  seul  dldment  a considerer. 
Le  chien  FdeQ'^joOO  a regu  1 cc.,  soit  0‘=‘=,106  par  kilogramme ; 
et  il  estmort  en  30  jours.  Le  chien  E,  de  7''‘i,600,  a regu  dans 
la  veine  o cc.  soit  0®®,66  par  kilogramme,  et  il  n’a  pas  ete  ma- 
lade  (il  vit  encore  aujourd’hui). 

Sur  les  3 chiens  n’ayant  pas  succombe,  nous  en  avons 
inocule  deux  avec  de  la  tuberculose  humaine  ; les  chiens  A 
et  E.  Le  cbien  G a ete  reserve  pour  une  experience  ulterieure. 
Nous  ne  parlerons  done  que  des  deux  chiens  A et  E qui  regoi- 
vent,  le  14  avril,  chacun  1 cc.  de  culture  tuberculeuse 
humaine. 

Voici  leurs  poids  successifs,  qu’on  comparera  avec  le  poids 
des,  t^moins. 


A 

E 

MOYENNE 

14  Avril 

. . . . 100 

100 

100 

19  — 

. . . . 96 

100 

98 

26  — 

. . . . 98 

98 

98 

2 Mai 

. . . . 103 

98 

101 

7 — 

. . . . 110 

99 

104 

1 3 — 

. . . . 126 

96 

HI 

19  — 

. . . . 134 

91 

112 

23  — 

. . . . 148 

94 

122 

S 
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A E MOYE.NNE. 

27  Mai  ...  . 113  93  103 

3 Juin 100  88  94 

7 — 95  89  92 

13  91  87  89 

15  — . . . 89  83  80 


A vrai  dire  cet  accroissement  passager  de  poids  pour  le 
chien  A n’est  en  somme  qu’un  accident  pathologique.  En 
efFet,  a pen  pres  vers  le  7 mai,  une  complication  est  surve- 
nue;  c’estl’accumulation  de  liquide  dans  le  peritoine,  si  bien 
que  nous  supposons  une  lesion  tuberculeuse  (chronique)  du 
foie  ayant  engendre  de  la  cirrhose,  et  de  I’ascile  consecutive 
a la  cirrhose.  La  ponclion  a etd  faite  le  26  mai,  et  a donne 

500  d’un  liquide  citrin  transparent. 

Quoi  qu’il  en  soit,  ces  deux  chiens  vaccines  ont  survdcu  k 
I’inoc  Illation  de  tuberculose  humaine,  et  nous  pouvons  les 
ajouter  aux  deux  groupes  precedents  de  chiens  ayant  survdcu, 
ce  qui  porte  a 8 le  chiffre  final  des  chiens  survival! ts  par  le 
fait  de  la  vaccination. 

Une  experience  de  meme  ordre  a ete  faite  le  10  mars.  Elie 
porte  sur  quatre  chiens,  qui  reqoivent  tous  5 cc.  de  tubercu- 
lose aviaire  (le  chien  A ne  reQoit  que  2*=®,5). 

A.  Chien  griffon  barbel  de  8'‘‘', 200.  j- 

B.  Chien  terrier  de  12  kil. 

C.  Chien  terrier  matine  de  8 kil. 

D.  Chien  de  chasse  mAtin6  de  13  kil. 

Du  10  mars  au  14  avril,  voici  leurs  poids  : 


A B C D MOYENNE. 

10  Mars. 100  100  100  100  100 

17  — 94  97  92  84  92 

25  — 91  89  93  84  89 

5 Avril 91  86  83  83  86 

14  — 86  83  81  83  84 

Mort  le  20  avril. 


Le  14  avril,  quoique  la  santd  de  ces  4 chiens  continuAt  a 
d6croitre,  ainsi  que  I’indique  nettement  la  courbe  des  poids, 
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nous  fimes,  k d’eiix  d'entre  eux  (les  chicns  A et  B),  une  ino- 
culation (le  tuberculose  humaine.  Quant  au  chieiiE,  il  mou- 
rut  le  iH)  avril  sans  avoir  regu  I’inoculation  du  14  avril.  Lc 
chien  D,  noninocule  le  14  avril,  est  encore  vivantaujourd’hui; 
mais  il  a et4  assez  malade  pour  que,  meme  aujourd’liui,  il 
perde  encore  sur  son  poids  initial. 

Les  deux  chiens  A et  B,  ayant  regu  la  tuberculose 
bumaine,  continuerent  a baisser  de  poids,  et  ils  moururent; 
I’un  le  1"  mai,  I’autre  le  2 mai. 

Il  est  impossible  de  supposer  que  c’est  la  tuberculose 
bumaine  qui  les  a tues.  En  effet  : 

1“  La  courbe  des  poids  ne  revele  aucune  aggravation  par 
le  fait  de  cette  inoculation  du  14  avril; 


A B MOYENNE 

avril 86  83  84 

19  — 8o  84  84 

23  — 83  80  82 

26  — 84  73  80 

29  — S3  73  79 


Les  experiences  rapportees  plus  haut  etablissent  qu’au- 
cun  chien  vaccine  n’a  succombe; 

3“  Le  chien  G,  n’ayant  pas  regu  de  tuberculose  humaine, 
est  mort  par  le  faitseul  de  Finoculation  de  tuberculose  aviaire; 

4°  Le  chien  A et  le  chien  B sont  morts  le  1"  et  le  2 mai, 
soit  le  16®  et  le  17®  jour  apres  Finoculation  de  tuberculose 
bumaine,  c’est-a-dire  bien  plus  vite  que  les  temoins. 

Par  consequent,  sices  deux  chiens  sont  morts,  c'est  par  le 
fait  de  la  tuberculose  aviaire,  et  non  par  Finoculation  de 
tuberculose  humaine. 

Ld  derniere  experience  de  vaccination  ne  porte  que  sur  un 
seul  chien,  et  elle  a 616  faite  tres  peu  de  temps  avant  Finocu- 
lation de  tuberculose  humaine. 

Le  24  mars,  un  chien  terrier,  de  14  kih,  tres  vieux,  regoit 
dans  la  veine  2 centimetres  cubes  d’une  culture  aviaire 
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n’ayant  subi  que  quelques  passages  en  bouillon liquide,  depuis 
I’origine.  Void  les  poids  de  ce  diien  avant  le  14  avril,  jour 
ou  fut  faite  I’inoculation  de  tuberculose  humaine. 


24  mars iOO 

29  — 101 

5 avril 100 

14  — 93 

En  faisant  son  poids  4gal  a 100,  le  14  avril,  nous  avons  : 

14  avril 100 

20  — 101 

29  — 95 

7 mai 88 

13  — 90 

19  — 88 

27  — 87 

3 juin 81 

7 — 82 

13  — 72 

16  — 74 


Get  animal  est  mort  le  18  juin,  tuberculeux;  mais,  tout 
compte  fait,  il  a dt6  vaccind;  car  les  4 temoins  et  les  6 chiens 
trades  sont  tous  morts  bien  avant  lui,  et  en  soinme,  sa  sur- 
vie  a etd  de  84  jours. 

Nous  pouvons  resumer  dans  le  tableau  suivant  nos  expe- 
riences diverses  sur  les  inoculations  de  tuberculose  humaine  : 


PERTE 

DUREE 

CHIENS  TEMOINS. 

POIDS  INITIAL. 

POIDS  FINAL 

de  poids 

dts 

p.  100 

la  survi 

I Bull 

. . ll*^ 

9 

■9 

22 

11  Terrier 

. . 14*^ 

9 

9 

22 

Ill  Caniche 

. . 10.9 

8.600 

22 

15 

IV  Bull 

8.4 

7.3 

13 

30 

V Matin 

. . 10.2 

6.9 

33 

50 

VI  Chienne  terrier  . . . 

. . 10.0 

7.3 

31 

19 

VII  Terrier 

. . 5.0 

0 .0 

0 

18 

VIII  Chienne  bull 

. . 20.4 

12.4 

39 

46 

IX  Terrier 

. . 9.3 

6.2 

32 

30 

X Bull 

. . i 4 . a 

9.6 

36 

21 

MUYEiXNE. 

26 

27 
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CHIKNS 

TRAITBS  PAR 

DBS  PROCBDKS  OIVBRS. 

XI  Terrier 

8.1 

7.0 

14 

69 

.XII  Caniche 

10.2 

7.8 

21 

28 

XIII  .MAtin 

10.0 

6.8 

32 

54 

XIV  GrifTon 

8.0 

7.0 

12 

15 

XV  Roquet 

7.0 

5.  1 

27 

17 

XVI  Terrier 

10.0 

'6.8 

32 

27 

XVII  Terrier 

8.1 

5.4 

33 

33 

XVIII  Terrier 

8.3 

7.0 

16 

14 

XIX  Griffon 

9.4 

7.8 

17 

30 

XX  Chienne  caniche.  . . . 

4.0 

3.5 

13 

23 

XXI  Caniche 

15.7 

10.4 

34 

26 

XXII  Griffon* 

15.4 

15.6 

02 

54 

XXIII  Griffon* 

18.6 

13.5 

27 

28 

MOYENNE . . . 

22 

32 

11  ressort  de  la,  avec  une 

assez 

grande  nettete. 

que  les 

traitements  que  nous  avons 

employes  n’ont 

exerce 

aucune 

influence  appreciable  siir  la  marche  de  la  maladie  tubercu- 
leuse. 

Dans  certains  cas,  par  exemple  pourles  chiens  XI  et  XIII, 
nous  avons  probablement  quelque  pen  retards  la  marche  de 
la  tuberculose;  mais.  d’un  autre  c6te,nous  en  avons  peut-etre 
hate  revolution,  par  exemple  pour  les  chiens  XIV  et  XVIII. 

En  tout  dtat  de  cause,  cela  nous  permet  de  comparer  les 
chiens  tdmoins  et  les  chiens  traites,  et  nous  avons  finalement 
sur  23  experiences  ; 

PERTE  MOY.  SHRVIE  SURVIE  MOYENNE. 

de  poids  p.  100.  maximum  minimum  de  survie. 

25  69  a 29 

Pour  les  chiens'  vaccines,  dliminons  d’abord  les  deux 
chiens  a I’alimentation  tuberculeuse;  puis  les  deux  chiens 
qui,  apres  inoculation  de  tuberculose  humaine,  sont  morts 
des  suites  de  la  tuberculisation  aviaire  (expdr.  du  10  mars). 

1 . Ch  sont  le.?  deux  chiens  ayant  subi  an  proalable  ralimcntation  tuber- 
ruleusc. 

2.  Cette  augmentation  de  poids  n'est  qu’apparente,  car  il  pr6seiUait  de 
I’ascite. 
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11  nous  restera  neuf  chiens  vaccines  qui  ont  tous  sift-v6cu. 
L’un  d’eux  seulement  a 6te  sacrifid  au  13o®  jour,  et  il  etait 
en  bonne  santd.  Un  autre  a v6cu  six  mois  et  est  bien  portant. 
Les  sept  autres  sont  encore  vivants*. 

II  nous  semble  done  que  le  fait  de  la  vaccination  contre  la 
tuberculose  humaine  par  la  tuberculose  aviaire  est  ddfiniti- 
vement  dtabli. 


Conclusions. 

On  nous  permettra  de  degager,  si  possible,  quelqiies-unes 
des  conclusions  de  ces  experiences. 

Les  faits  exposes  plus  haut  prouvent  avant  tout  que  la 
vaccination  contre  la  tuberculose  est  possible. 

II  est  vrai  qu’il  s’agit  du  chien,  e’est-a-dire  d’un  animal 
relativemcnt  rebelle  a F infection  tuberculeuse,  et  devenant 
rarement  tuberculeux  spontanement,  par  contagion  acciden- 
telle.  Mais,  d’un  autre  c6t6,  il  est  tres  sensible  a Finfection 
experimentale,  et  cette  infection  exp6rimentale  est  vraiment 
terrible  par  rapport  aux  infections  accidentelles;  on  fait  entrer 
brusquement  dans  le  sang  des  milliards  de  microbes  vivants, 
et  il  faut  line  vaccination  bien  vigoureuse  et  efficace  pour 
que  ces  milliards  de  microbes  ne  puissent  poursuivre  leur 
dvolution  comme  sur  un  animal  non  vaccind. 

Cela  nous  autorise  done  a concevoir  quelques  esp^rances, 
puisque  jamais,  dans  les  conditions  meme  les  plus  defavo- 
rables  de  Finfection  tuberculeuse  accidentelle,  il  n’y  a d’in- 
fection  aussi  brusque,  aussi  totale,  aussi  irremediable,  aussi 
virulente,  que  dans  Finfection  aigue  experimentale. 

Que  notre  vaccin  ait  6te  souvent  infectieux,  cela  est  cer- 
tain; mais,  en  employant  des  doses  plus  faibles,  on  des 
microbes  non  modilids  par  des  passages  successifs  en  bouil- 
lon liquide,  nous  arriverons  sans  doute  a trouver  des 

1.  Voir,  pour  le  sort  ultcrieur  de  ces  chiens,  la  note  de  la  page  346. 
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microbes  aviaires  completement  inofTensifs  pour  le  chien. 
Peut-^tre  alors  deux  vaccinations,  la  premibre  faible,  la  se-. 
conde  plus  forte,  seront-elles  necessaires.  Mais  il  nous  a sem- 
blb  qu’une  seule  vaccination  etait  suffisante,  et  qu’elle  etait 
deja  efficace,  meme  si  I’inoculation  virulente  consecutive 
etait  faite  aprbs  le  court  delai  de  vingt  jours. 

Nous  ne  voyons  pas  encore  nettement  comment  ce  fait  de 
la  vaccination  antituberculeuse,  si  evident  pour  le  chien, 
pourra  etre  appliqu6  k Thomme.  Mais,  en  pareille  matiere,  le 
physiologiste  ne  doit  pas  se  preoccuper  des  applications'  C’est 
au  medecin  qu’il  appartient  de  les  cherctier  en  profitant  des 
donnees  experimentales. 

II  nous  parait  que  le  defaut  d’une  conclusion  therapeu- 
tique  n’enleve  rien  a notre  experience,  et  que  cette  vaccina- 
tion contre  la  tuberculose,  meme  si  on  ne  pent  aujourd’hui 
I’appliquer  qu’a  une  seule  espece  animale,  est  un  fait  assez 
important  en  lui-meme  pour  qu’on  ne  le  juge  pas  d’apres 
I’absence  de  toute  application  medicate  immediate. 
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LE 

S£RUM  DU  CHIEN 

DANS  LE  TRAITEMENT  DE  LA  TUBERCULOSE 


Par  M.  J.  H6ricourt. 


A la  suite  de  nos  premieres  experiences,  nous  avons  6te 
amends,  M.  Richet  et  moi,  a proposer  les  injections  sous-cu- 
tan^es  de  s6rum  de  sang  de  chien  {hemocyne)  pour  le  trai- 
tement  de  la  tuberculose  chez  Thomme. 

Comme  on  le  verra  par  les  observations  qui  vont  6tre 
rapport^es,  la  valeur  Ih^rapeutique  de  ces  injections  a et6, 
dans  certains  cas,  fort  nette  et  tres  bienfaisante;  mais  leur 
action  a paru  se  limiter  a l’6tat  g6n6ral  des  malades,  et  ne 
pas  atteindre  la  cause  de  la  maladie  qui,  finalement,  reprenait 
son  cours,  aprbs  un  temps  d’arr6t  plus  ou  moins  long. 

Dans  le  temps  meme  que  ces  premiers  essais  therapeu- 
tiques  se  poursuivaient,  nous  apprenions,  des  experiences 
que  nous  poursuivions  d’autre  part,  la  raison  de  ces  resultats 
imparfaits.  Ces  experiences,  en  effet,  nous  montraient  : 
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1*’  (Jue  le  chien  n’est  pas  complfitemeiit  rdfractaire  a la 
tuberculose  aviaire; 

2®  Qu’il  est  tros  sensible  a la  tuberculose  humaine; 

3®  Qu’il  est  incliqiid,  en  pousdquence,  d’einployer  du 
serum  d’animaux  refractaires  a la  tuberculose  humaine. 

On  a YU  plus  haut  comment  nous  dtions  arrives,  a I’aide 
de  la  tuberculose  aviaire,  a vacciner  des  chiens  centre  la  tuber- 
culose humaine. 

C’etait  done  le  serum  du  sang  de  ces  chiens  vaccines  qu’il 
fallait  employer. 

Malheureusement  le  nombre  de  ces  chiens  a ete  jusqu’k 
present  bien  restreint,  e-t  la  necessite  de  les  faire  servir  k nos 
experiences,  qui  ne  sont  pas  encore  terminees,  nousa  jusqu’a 
ce  jour  empeches  d’entreprendre  de  nouveaux  essais  thdra- 
peutiques  chez  I’homme. 

Nous  ferons  remarquer  toutefois  qu’un  malade,  dont  on 
trouvera  I’observation  plus  loin  sous  le  numdro  XVIII,  a,  des 
le  mois  de  mars  1891,  reQu  en  injections  du  serum  d’un 
chien  qui  avait  ete  prdalablement  inocule  avec  de  la  tubercu- 
lose aviaire.  Nous  savons  maintenant  que  ce  chien  etait  pre- 
cisement  immunise,  par  ce  precede,  contre  la  tuberculose 
humaine.  Or  ce  malade  pent  etre  considere  aujourd’hui 
comme  gueri  (octobre  1894).  Depuis  sa  sortie  de  I’hopital,  en 
1891,  il  a reQU,  a deux  reprises,  en  1892  et  en  1893,  quelques 
nouvelles  injections  (une  douzaine  environ)  de  sdrum  d’ani- 
maux vaccinds,  etmalgrd  I’influence  d’atteintes  tressdveres  de 
grippes  intercurrentes,  il  est  aujourd’hui  dans  un  etat  satis- 
faisant,  exergant  son  metier,  fort  penible,  dans  une  atmosphere 
de  poussieres  metalliques.  Sa  poitrine  ne  presente  plus  que 
des  signes  d’induration  au  niveau  des  anciennes  Idsions,  et  la 
maladie  pent  etre  consideree,  sinon  comme  completement 
gudrie,  au  moins  comme  parfaitement  enrayde. 

Quoi  qu’il  en  soit,  ce  malade  est  le  premier  tuberculeux  qui 
ait  dtd  traild  par  le  sdrum  d’animaux  vaccinds  contre  la  tuber- 
culose, et  le  rdsultat  de  ce  traitement  a dtd  trds  satisfaisant. 
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Nous  croyons  devoir  attirer  rattention  sur  cette  observa- 
tion, piiisque  I’idde  de  trailer  les  phtisiques  par  le  serum  des 
chieiis  vaccines  a 6te,  posterieurement  a nos  experiences,  et 
aussi  k ce  premier  essai  de  therapeutique,  invents  a nouveau 
par  divers  auteurs*. 


C’est  tors  du  Deuxieme  Congres  pour  V etude  de  la  Tuhercu- 
lose,  que  nous  avons  fait  connaitre  les  r6sultats  therapeutiques 
que  nous  avions  obtenus,  avec  plusieurs  de  nos  confreres, 
par  les  injections  sous-cutanees  de  serum  normal  de  sang  de 
chien  dans  le  traitement  de  la  tuberculose  pulmonaire  et  de 
quelques  autres  maladies  ^ 

Quelques  mois  plus  tard,  les  observations,  dont  nous  avions 
alors  donnd  un  rdsumd,  onldte  compietees,  etelles  n’ontmal- 
heureusement  pas  modifie  la  conclusion  generate  que  nous  en 
avions  tirde  dds  cette  epoque.  Cette  conclusion  etait,  en  effet, 
celle-ci  : que,  contrairement  a notre  attente,  le  serum  de 
sang  de  chien  ne  paraissait  pas  avoir  d’action  microbicide  et 
proprement  curative  dans  la  tuberculose  pulfnonaire,  mais 
qu’il  se  comportait  cependant,  toutes  les  fois  que  Torganisme 
malade  n’avait  pas  absolument  dpuisd  ses  ressources,  comme 
un  tonique  et  un  reconstituant  prdcieux. 

Les  observations  communiqudes  par  quelques  autres  me- 
decins  devant  la  meme  assemblee,  notamment  par  M.  le 
professeur  Semmola  (de  Naples),  par  M.  le  docteur  Vidal 
(d’Hybres),  dtaient  d’ailleurs  venues  confirmer  celles  que 
MM.  les  docteurs  Beretia,  Clado,  Feulard,  de  Laborie,  Lan- 
GLOis,  Saint-Hilaire,  Tachard,  Wehlin  et  nous-meme  avions 
faites,  et  il  dtait  manifestement  acquis  que,  chez  les  tuber- 
culeux  des  1'^'’  et  2°  degres,  dont  la  nutrition  dtait  profonde- 
ment  atteinte,  dontl’appdtit  dtait  nul,  les  digestions  plus  que 
precaires,  I’dtat  de  faiblesse  alarmant,  les  injections  de  serum, 

1.  On  a meme  eu  I’impudence  de  mettre  dans  le  commerce  du  pretendu  s6- 
rum  de  cliiens  vaccines  centre  la  tuberculose,  lequcl  n’est  autre  chose,  ainsi  que 
nous  avons  pu  nous  en  assurer,  qu’une  solution  do  chlorure  do  sodium. 

2.  Communication  faite  dans  la  seance  du  28  juillet  1891. 
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tres  rapiilemeiit,  faisaicnl  apparaitre  uii  appcHit  parfois  sur- 
prenaiit,  une  capacite  digestive  en  rapport  avec  cet  appetit, 
et  quo  bientot  on  voyait,  comme  consequence  naturellc  de 
ce  coup  de  foiiet  donne  a la  nutrition,  le  poids  augmenter, 
les  forces  se  relever,  et,  dans  quelques  cas,  iin  veritable  retour 
a la  vie  s€  produire*. 

Toutefois,  malgre  cette  remarquable  amelioration  de  I’etat 
general,  les  signes  des  lesions  locales  ne  paraissaient  pas 
se  modifier  sensiblemeut.  Parfois  I’expectoration  diminuait 
d’abondance,  et  montrait  une  tendance,  de  purulente  qu’elle 
etait,  a devenir  miiqueiise;  mais  bientbt  cette  heureuse  mo- 
dification faisait  place  au  retour  de  I’etat  anterieur,  puis, 
apres  un,  deux  ou  trois  mois  au  plus.  Faction  bienfaisante  du 
serum  sur  la  nutrition  et  la  capacite  digestive  paraissait 
epuisee ; les  lesions  locales  continuaient  leur  fatale  evolution; 
et  finalement  la  plupart  des  malades  n’ontparu  tirer,  de  notre 
medication,  que  le  benefice  d’une  prolongation  de  Fexistence 
de  quelques  mois. 

Cela,  assurement,  est  peu,  et  cela  cependant  n’est  pas 
sans  importance. 

Si,  en  efFet,  au  lieu  d’envisager  la  question  de  la  cure  de 
la  phtisie,  nous  nous  bornons  a etudier  les  effets  des  injec- 


1.  Nous  repeterons  ici  que  ces  injections  n’ont  jamais  ete  suivies  dii  moindre 
accident  local,  et  que  le  seul  inconvenient  qui  en  est  quelquefois  I’esulte  a ete 
la  production  d’une  urticaire  plus  ou  moins  g^neralisee,  parfois  apyretique, 
parfois  febrile. 

Cette  urticaire  n’apparaissait  le  plus  sou  vent  qu’apres  un  grand  n ombre 
d’injections,  — quinze,  vingt  ou  plus  — et  semblait  alors  resulter  d’linc  sorte 
de  saturation  de  I’organisme;  dans  d’autres  cas,  clle  se  montrait  des  les  pre- 
mieres injections,  pour  nc  plus  reparaitre  par  la  suite. 

Rarement  nous  avons  injecte  a la  fois  plus  de  1 a 2 cc.  de  serum,  recueilli 
aseptiquement  suivant  le  procdde  que  M.  Riciiet  et  moi  avons  decrit  dans  une 
communication  faite  a la  Socidte  de  biologie  le  18  janvier  1891. 

Ces  injections  ctaient  faites  tons  les  deux  ou  trois  jours,  dans  le  tissu  cellu- 
laire  sous-cutane  de  la  region  dorso-rachidienne  ou  trochanterienne,  ou  sim- 
plement  a I'avant-bras. 

La  region  injectec  devenait  parfois  un  pcu  doulourcuse  dans  les  quelques 
heurcs  qui  suivaient  reparation,  mais  cette  douleur  ne  persistait  que  tres  rare, 
rnent  au  deli  de  vingt-quatre  heures. 
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lions  de  sdriim  siir  la  niilrilion,  nous  nous  Irouvons  en  pre- 
sence d’line  action  manifcsle,  et  dont  leseffcts  se  sont  produils 
dans  des  conditions  ou  tons  les  autres  medicaments  avaient 
edioue,  alors  que  vraiment  la  therapeutique  classique  etait 
rdduite  a I’impuissance.  Qiielques  observations  sont,  a ce 
point  de  vue,  absolument  probantes,  et  nous  devonS  les  faire 
connaitre 


Observation  I (personnelle). 

Le  16  avril  1891,  nous  voyons  pour  la  premiere  fois  P...  — C’est 
unejeune  femme  de  19  ans  chez  qui  la  luberculose  a commence  a 6vo- 
luer  k la  suile  d’une  grippe  contracl^e  pendant  I’epidemie  de  1890. 

Lors  de  noire  premier  exanieu,  nous  constatons  I’existence  d’une 
infiltration  massive  du  sommet  gauche,  avec  commencement  de  ramol- 
lissement;  fievre,  etat  de  faiblesse  extreme.  Depuis  plus  d’nn  mois, 
1 estomac  ne  peut  tolerer  ni  medicaments,  ni  aliments,  et  les  vomisse- 
ments  sont  presque  incessants,  se  produisantjusqu’avingtfois  par  jour. 

Sueurs  nocturnes  copieuses,  loux  quinteuse  et  frequente,  expectora- 
tion abondante,  avec  de  tres  nombreux  bacilles.  Poids  : 66  kilos. 

Des  les  premieres  injections  de  serum,  qui  sont  regulierement  don- 
nees  tous  les  deux  jours  k la  dose  de  1 cc.,  une  amelioration  considerable 
se  produit.  Les  vomissements  cessent  presque  immediatement  et  bien- 
tdl  s’e'tablit  uu  appelit  enorme,  vorace,  qui  etonne  la  malade,  qui  n’a- 
vait  jamais  lant  mange,  meme  lorsqu’elle  etait  en  parfaite  saute;  puis 
les  sueurs  disparaissent,  la  toux  se  calme,  la  fievre  ne  reparait  plus.  La 
malade,  qui  pouvait  a peine  se  lenir  debout  au  commencement  du  trai- 
tement,  fait,  quinze  jours  apres,  une  promenade  de  douze  kilometres 
sans  fatigue  (le  2 mai). 

Le  26  mai,  le  poids  est  de  67'“L7bO. 

A ce  moment,  je  constate  au  sommet  gauche  I’exislence  d'une  ca- 
vernule,  mais  celle-ci  est  presque  seche  et  ce  n’est  que  par  intermitten- 
ces  qu’on  pergoit  quelques  rales  humides  et  quelques  sibilances. 

Cette  amelioration  inespdree  et  considerable  n’a  pas  dure  plus  de 
trois  mois.  Dans  le  cours  du  mois  d’aoiit,  la  malade,  qui  etait  a la  cam- 
pagne,  fut  reprise  d’une  poussee  aigue  de  sa  maladie  i la  suite  d’un  re- 
froidissement  prolong6,  ayant  ete  surprise  par  une  averse  diluvienne  au 
milieu  d’un  bois ; et  un  envahissement  rapide  du  reste  du  poumon  ma- 
lade et  du  sommet  du  poumon  droit  se  produisit,  que  rien  ne  put  des 
lors  moderer.  P...  mourut  le  23  decembre. 

1.  Nous  ne  donnerons  ici  que  quelques  notes  tres  succinctes,  les  observa- 
tions plus  detaillecs  ayant  etd  deja  piibliees  dans  les  coinptes  rendus  du 
deuxieme  Congres  pour  Velude  de  la  luberculose. 
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Observation  II  (D'' Langlois). 

M.  V...,  age  de  37  ans,  malade  depuis  le  mois  de  fevrier  1890,  est  vu 
pour  la  premi^i’e  fois  en  d^cembre  par  M.  Langlois.  A ce  moment,  il 
presente  des  signes  cavitaires  sous  la  clavicule  gauche,  et  des  signes  de 
ramollissement  au  debut  sous  la  clavicule  droite.  II  est  tres  amaigri, 
tres  oppresse,  transpire  lanuit;  tons  les  soirs,  mouvement  de  fi6vre.  II 
expectore  abondamment.  Comme  alimentation,  M.  V...  ne  peut  tolerer 
qu’un  peu  de  poudre  de  viande.  Le  poids  est  de  72  kilos. 

Du  16  deceinbre  1890  au  24  janvier  1891,  on  fait  regulierement  des 
injections  de  serum.  A cette  derni^re  date,  le  poids  est  de  73  kilos; 
I’appetit  est  vigoureux,  les  forces  sont  revenues,  I’oppression  a grand'e- 
ment  diminue;  la  caverne  du  sommet  gauche  est  s6che  et,  au  sommet 
droit,  on  ne  constate  plus  que  quelques  craquements.  L’expectoration, 
de  purulente,  est  devenue  rare,  muqueuse  et  a^r6e. 

En  avril  se  produit  un  pneumothorax  a gauche,  et  le  malade  suc- 
combe  deux  mois  apres.  Cependant,  jusqu’i  cette  4poque,retat  general 
s’6tait  maintenu  satisfaisant,  et  I’app^tit  avait  persiste. 

Observation  III  (D'  Saint-Hilaire). 

Unjournalier,  4ge  de  52  ans,  pris  pour  la  premiere  fois  d’h6moptysie 
en  1890,  et  de  plus  en  plus  malade  depuis  cette  epoque,  est  vu  par 
M.  Saint-Hilaire  en  juillet  1890  et  reconnu  atteintd’une  tuberculose  pul- 
monaire  et  laryngee  centre  laquelle  on  epuise  inutilement  toutes  les 
medications  habituelles. 

Le  7 janvier,  au  moment  ou  Ton  se  decide  a lui  faire  des  injections 
de  serum,  les  deux  sommets  des  poumons  paraissent  pris  et,  du  c6te 
gauche,  il  y a un  commencement  de  ramollissement.  Du  cOte  du  larynx, 
on  constate  que  I’^piglotte  est  immobile,  tres  epaissie,  recouverte  de 
points  saillants  et  de  petites  ulcerations  superflcielles.  Elle  cache  le 
larynx  dont  on  ne  peut  voir  que  la  region  arytenoidienne,  qui  est  le 
si6ge  d’un  gonflement  gelatineux,  surtout  prononce  a gauche.  Nombreux 
bacilles  dans  les  crachats,  qui  sont  abondants.  L’oppression  est  consi- 
derable, et  le  malade  ne  peut  dormir  sans  prendre  de  choral.  L’appetit 
est  nul  et  les  vomissements  sont  frequents.  Le  malade  ne  peut  deglulir 
sans  toucher  prealablement  son  larynx  avec  une  solution  de  cocaine, 
ce  qu’il  fait  couramment  depuis  quatre  mois.  Poids  : 34  kilos. 

Du  7 au  28  janvier,  six  injections  de  2 cc.  de  s§rum  sont  faites  a ce 
malade,  aprfes  lesquelles  la  deglutition  normale  peut  s’elTectuer,  Pap- 
petit  revient,  Poppression  disparalt,  et  le  poids  monte  a 56  kilos.  Loca- 
lement,  on  constate  que  Pdpiglotte  a beaucoup  diminu6  de  volume, 
qu’elle  s’est  rnobilisee  et  qiPelle  perniet,  en  se  relevant,  de  voir  le  larynx 
en  entier,  dont  les  ulcerations  sont  cicatrisees. 
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Observation  IV 

(Prise  par  M.  Beretta  dans  le  service  de  M.  le  professeur  Verneuil). 

Dans  ceLLe  observation,  il  s agit  d un  malade  que  beaucoup  de  m6de- 
cins  ont  vu  ^ I’Hbtel-Dieu,  dans  le  service  de  M.  Verneuil. 

Age  de  24  ans,  mais  en  paraissantbien  plulot  lo,  et  ayant  subi  I’ein- 
py^me  pour  une  pleur6sie  tuberculeuse,  porteur  d’une  fisLule  pleurale 
qui  continuait  4 suppurer  abondamment,  ce  jeune  homme  4tait  arrive 
an  dernier  lerme  de  la  cachexie.  D’apparence  squelettiforme,  couch6  en 
chien  de  fusil  dans  son  lit  qu  il  ne  pouvait  plus  quitter,  voniissant  tout 
ce  qu  il  prenait,  il  paraissait  n’avoir  plus  que  quelques  jours  a vivre. 

Le  24janvier  1891,  apr6s  une  leQon  faite  par  M.  Verneuil  sur  la  legi- 
timite  de  la  medication  nouvelle  a laquelle  on  allait  soumettre  le  ma- 
lade, celui-ci  recut,  dans  I’amphitheAtre,  une  premiere  injection  sous- 
cutan6e  de  serum,  et  des  lors  tous  les  deux  jours,  jusqu’a  la  fin  de  mai, 
on  recommenca  regulieremeut  I’operation. 

L’efTet  produit  par  les  premieres  injections  fut  veritablement  mer- 
veilleux.  Rapidement,  les  vomissements  cesserent,  I’appetit  revint,  et 
avec  lui  les  forces.  Le  malade  put  enfln  sortir  de  son  lit,  et  bientdt  on 
le  vit  courir  dans  le  service,  dout  il  s’amusait  a etonner,  parson  agilitd, 
les  malades  qui  I’avaient  vu  mourant.  C’etait,  en  effet,  une  veritable 
resurrection. 

Cette  amelioration,  malheureusement,  ne  fut  pas  definitive.  Vers  la 
fin  du  mois  de  mai,  I’effet  du  serum,  qui  avait  assurement  ete  aussi 
incontestable  que  remarquable,  parut  s’epuiser;  I’etat  anterieur  revint 
progressivement,  et  le  malade  mourut  a la  fin  du  mois  de  juin. 


Observ.vtion  V (D‘‘  Wehlin,  de  Clamart). 

Une  jeune  fille,  D.  N...,  ag4e  de  17  ans,  etait  depuis  cinq  mois  4 
rhdpital  de  Clamart,  pour  un  abces  froid  de  la  region  inguinale.  Au 
mois  de  fevrier  1891,  cet  abc4s  etait  a peu  pres  cicatrise,  mais  la  ma- 
lade etait  dans  un  4tat  de  cachexie  tres  accentue. 

A la  partie  sup4rieui’e  des  cuisses  et  sur  le  sacrum,  de  vastes  escha- 
ress’etaient  produites,  et  la  malade,  couchee  en  chien  de  fusil,  les  ge- 
noux  touchant  I’abdomen,  les  talons  centre  les  fesses,  ne  pouvait  faire 
aucun  mouvement;  les  genoux  paraissaient  completement  ankyloses. 
L’app6tit  etait  nul,  et  I’alimentation  ne  se  faisait  que  giAce  a de  petites 
quantites  de  lait  que  I’estomac  pouvait  tolerer. 

Cet  etat  allant  s’aggravant  chaque  jour,  et  la  fin  de  la  malade  pa- 
raissant  prochaine,  on  d6cida,  au  commencement  d’avril,  de  lui  faire 
des  injections  de  serum.  L’effet  en  fut  des  plus  remarquables. 
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D6s  les  premieres  injections,  les  plaies  se  cicatrisirent  comme  k 
vue  d’a'il  et,  apriis  quinze  jours,  elles  dtaient  totalement  gudries;  bien- 
tdt  la  malacle,  qui  depuis  six  inois  n’avait  pas  quitte  son  lit,  deiiiandait 
a se  lever  et  passait  bieutdt  quelques  lieures  dans  un  fauteuil. 

Au  commencement  du  mois  de  mai,  la  malade  mangeait  la  portion 
entiere  de  grand  appetit,  et  restait  levee  toute  la  journde.  Lajambe 
droite  s’etait  compl6tement  allongde,  et  la  jambe  gauche,  encore  fld- 
chie,  pouvait  cependant  supporter  la  malade  qui,  pour  marcher,  ne 
demandait  qu’a  Otre  legerement  soutenue  du  cOte  gauche. 

Cette  amelioration  inesperee  et  considerable  se  maintint,  car,  dans 
le  courant  de  juillet,  on  constatait  que  la  malade  mangeait  avec  un 
appdtit  vorace,  qu’elle  se  portait  a merveille,  et  la  considerant  comme 
capable  de  travailler  et  de  gagner  sa  vie,  on  se  proposait  de  la  faire 
sortir  de  I’hOpital. 

Observation  VI 

(M.  Beretta,  service  de  M.  le  professeur  Verneuil). 

Une  malade,  en  traitement  dans  le  service  de  M.  Verneuil  (salle 
Notre-Dame,  n°  28)  pour  une  coxalgie  fistuleuse  de  la  region  trochan- 
t^rienne,  etait  depuis  quelque  temps  dans  un  etat  cachectique  station- 
naire,  suppurant  beaucoup,  mangeant  peu,  les  regies  supprimees,  in- 
capable de  sortir  de  son  lit.  Poids  : 44  kilos  le  7 fdvrier  1891. 

A ce  moment  on  commence  les  injections  de  serum.  Sous  Finfluence 
de  cette  medication,  I’appetit  se  montre  rapidement,-  le  poids  augmente 
et  gagne  3 kilos  en  treize  jours  (47  k.  le  20  fevrier). 

La  malade  se.ieve  alors,  voit  ses  regies,  et  bientot  ses  forces  lui 
permettent  de  sortir  de  I’hOpital,  avec  une  flstule  persistante,  il  est  vrai, 
mais  dont  la  suppuration  a beaucoup  diminue. 

A noter  que  cette  malade  a plusieurs  fois  presente  de  I’urticaire 
apr6s  les  injections. 


Observation  VII  (personnelle). 

,11  s’agit  d’une  femme  de  60  ans,  M"®  M...,  dont  la  face,  des  deux 
c6t6s,  dans  toute  la  moiti6  inferieure,  a 6te  envahie  par  un  lupus  tuber- 
culo-ulcereux  pour  lequel  elle  a subi  de  nombreux  traitements  depuis 
de  longues  anndes.  En  dernier  lieu,  on  a detruit,  avec  le  thermocautere, 
toute  r^paisseur  des  tissus  infiltr6s,  qui  ont  ete  ainsi  transformds  en  un 
tissu  de  cicatrice  anfractueux, bride,  qui  est  le_^si6ge  de  vives  congestions 
intermittentes,  et  de  poussdes  comme  eczdmateuses.  En  outre,  la 
moitie  inferieure  de  I’oreille  gauche  est  encore  le  siege  d’une  infiltration 
lupique  active. 

Au  moment  on  nous  voyons  la  malade  pour  la  premiere  fois,  le 
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12  f6vrier  189),  son  ^tal  general  est  mauvais;  tres  pen  d’appetit,  grande 
faiblesse,  verliges  frequents. 

Dn  12  fevrier  an  24  mars,  la  malade  recoil  r6guli^;rement,  tous  les 
trois  on  quatre  jours,  1-2  cc.  de  s^rum.  Sous  I’intluence  de  ces  injec- 
tions, Tappetit  augmente  au  point  que  la  malade  nous  dit  n'Hre  plus 
occupee  qii’d  manger,  les  forces  s’accentuent  d’une  facon  surprenanle,  et 
le  poids  gagne  2 kilos  et  demi. 

En  m§me  temps,  les  vertiges  et  les  poussees  congestives  de  la  face 
ont  disparu,  I’oreille  s’est  decongestionn6e,  les  nodules  luberculeux  sont 
devenus  plus  apparents,  et  I’envaliissement  des  parties  encore  saines  de 
I’oreille  s’est  aiTete. 

Enlin,  fait  tout  a fait  surprenant,  les  regies,  qui  avaient  disparu  de- 
puis  quinze  ans,  ont  fait  leur  reapparition,  plusieurs  mois  de  suite. 

Cette  amelioration  de  I’etat  general  s’est  maintenue,  sans  aucune 
aggravation  de  I’etat  local ; aujourd’hui  encore  (mars  1894),  M...,  qui 

n’a  pas  recu  de  s6rum  depuis  plus  de  deux  ans,  est  en  parfaite  sant6,  et 
travaille  avec  vigueur. 


OsSEnVATION  VIII 

(Prise  par  M.  Feulard  dans  ie  service  de  M.  le  professeur  Fournier). 

Louise  P...,  34  ans,  atteinte  d’un  lupus  tuberculo-ulcereu-x  du  centre 
de  la  face,  ayant  detruit  une  partie  du  nez,  avec  ulceration  de  la  levre 
superieure  et  des  joues,  trait^e  a plusieurs  reprises  deja  par  les  scari- 
fications et  la  galvanocaustique,  est  soumise  aux  injections  de  s§rum  le 
4 mars,  tout  autre  traitement  dtant  alors  suspendu. 

Une  amelioration  tr^s  manifesto  se  produit  alors  : les  tissus  se 
decongeslionnent  rapidement,  les  ulcerations  se  cicalrisent,  et  les  no- 
dules tuberculeux  se  limitenL  et  deviennent  apparents. 

Du  4 mars  au  17  avril,  la  malade  avait  recu  une  vingtaine  d’injec- 
tions  de  2 cc.  de  S(§rum,  et  son  poids  avait  augments  d’environ  3 kilos. 
Dans  le  mois  qui  suivit,  elle  gagna  encore  1 kilo. 


Observ.ation  IX 

« 

(D''  Feulard,  service  de  M.  Fournier). 

M.  Til..-.,  tig(^e  de  24  ans,  entre  le  13  ddcembre  1890  dans  le  service 
de  M.  Fournier  pour  un  vaste  lupus  tuberculo-gommeux  occupant  pres- 
que  toute  la  face.  Du  24  mars  au  21  mai,  elle  recoit46  cc.  de  s6rum. 

De  42'‘“,300  grammes,  son  poids  remonte  i 44'''',o00  grammes. 

II  y a aussi  une  amelioration  sensible  du  lupus,  sur  lequel  aucun 
traitement  n’a  et6  fait.  Les  tissus  malades  se  sont  alfaisses,  et  la  cica- 
trisation s’est  produite  en  plusieurs  points. 
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Observation  X 

(D'’  Feulard,  service  de  M.  Fournier). 

Uu  autre  malade  atteiut  d’un  lupus  mulilant  du  nez,  avec  lupus  v6- 
g^tant  de  la  face  muqueuse  de  la  I6vre  superieure  et  de  la  face  interne 
des  commissures  labiates,  recoit  28  injections  de  serum,  repr6sentant 
34  cc. 

Son  poids,  du  6 avril  au  2i  juin,  monte  de  38'‘*^300  a _62'“',900,  et 
son  lupus  se  cicatrise  en  partie  dans  le  mOme  temps. 


Observation  XI 

(D'^  Feulard,  service  de  M.  Fournier). 

M.  G...,  age  de  3o  ans,  entre  ci  I’hOpital  Saint-Louis,  le  2 mars  1891, 
avec  une  syphilis  datant  de  trois  ans,  et  ayantproduit  des  le  debut  des 
syphilides  ulcereuses  qui  n’ont  gu6re  laisse  de  repos  au  malade  et  ont 
cribl6  son  corps  de  cicatrices.  Au  moment  de  son  entree,  il  est  encore 
convert  de  nouvelles  ulcerations,  dont  quelques-unes  ont  pris  un  aspect 
gangreneux.  Poids  : 60  kilos. 

Du  4 mars  au  24  juin,  il  regoit  37  injections,  repre'sentant  52  cc.  de 
serum.  D6s  le  26  mars,  sans  auli’e  traitement  que  le  pansement  des 
plaies  a I’emplatre  de  Vigo,  presque  toutes  les  ulcerations  etaient  com- 
blees,  I’etat  general  excellent,  I’appetit  tres  vif.  Une  poussee  gommeuse 
ayant  alors  apparu,  on  soumet  le  malade  a I’iodure,  et  alors  on  voit  ces 
syphilides,  qui  avaient  toutes  les  peines  du  monde  k guerir  autrefois 
avec  des  doses  elevees  d’iodure  et  de  mercure,  guerir  avec  rapidite. 

Au  commencement  de  juillet,  la  guerison  du  malade  est  complete  et 
son  poids  est  de  66'*‘^,600  : soit  un  gain  de  13  livres. 


Observation  XII 

(D'’  Clado,  service  de  M.  le  professeur  Verneuil). 

Une  jeune  fille  de  17  ans,  her6do-syphililique,  presentant  en  outre 
de  la  tuberculose  osseuse  avec  abces  et  s6questres,  ayant  parfois  crach4 
an  peu  de  sang,  ne  pouvait  s’alimenter  depuis  un  an  qu’avec  du  lait, 
lequel  etait  d’ailleurs  souvent  rnal  digere. 

Le  15  mai  1891,  on  fait  a cette  malade  une  premiere  injection  de 
serum  de  2 cc.  qu’on  renouvelle  pendant  quelque  temps  tons  les  deux 
jours. 

Dds  la  premiere  injection,  la  malade  se  troiive  mieux  et,  des  la  se- 
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conde,  die  demande  qu’oii  supprime  le  regime  lacLe  et  qu’on  la  mPftp 
au  regime  commun. 

Cette  amelioration  a persists  et,  malgre  son  sejour  force  au  lit,  la 
malade  a conserve  un  gros  appetit,  de  bonnes  digestions,  et  a et6  de- 
barrassee  des  selles  fetides  auxquelles  die  etait  habituee,  * 

Observation  XIII  (O’-  Clado). 

Une  dame  H...,  ag6e  de  38  ?ins,  est  atteinte  d’une  dilatation  consi- 
derable de  I’estomac  et  du  gros  inlestin  et  en  outre  de  fievre  paludeenne 
a type  quotidien  dont  le  debut  remonte  a dix  ans.  L’intoierance  vis-4- 
vis  de  1 alimentation  ordinaire  est  complete  et  le  regime  lacte  est  seul 
tolere;  la  constipation  est  opini4tre.  L’amaigrissement  est  considerable 
et  la  faiblesse  extreme. 

Toutes  les  medications  usitees  en  pareil  cas  ont  ete  essayees  sans 
r6sultat. 

Get  etat  durait  depuis  deux  ans,  quand,  dans  les  premiers  jours 
d’avril,  H...  fut  soumise  aux  injections  de  serum  (2  cc.  tons  les 
deux  jours). 

Des  la  troisi^me  injection,  la  malade  put  reprendre  le  ri^gime  ordi- 
naire et  bient6t  elle  digdrait  suffisamment  bien  les  aliments  solides;  la 
dilatation  stomacale  diminua  sans  autre  traitement,  les  selles  devin- 
rent  regulieres,  les  forces  revinrent  sans  tarder;  en  un  mois,  le  poids 
augmenta  de  4 kilos,  et  enfin  M“°  H...  put  reprendre  la  vie  mondaine  a 
laquelle  elle  avait  totalement  renonce. 

Observation  XIV  (M.  Beretta,  service  de  M.  Verneuii). 

E...,  agee  de  o6  ans,  entre  a I’Hdtel-Dieu  pour  une  tumeur 
blanche  du  cou-de-pied  droit,  avec  abces  fistuleux,  et  une  arthrite  tu- 
bei’culeuse  commengante  de  I’epaule. 

Du  27  mai  1891  au  25  juin,  elle  est  traitee  par  le  chauffage  des  ar- 
ticulations et  riodoforme  a I’interieur.  Son  appetit  reste  mediocre  et 
son  poids,  qui  etait  de  38  kilos  i son  arrivee,  tombe  a 37  kilos.  A ce 
moment,  on  lui  fait  des  injections  regulieres  de  serum;  sous  leur  in- 
fluence une  amelioration  manifesle  se  produit,  l’app6tit  se  releve,  et  le 
poids  subit  une  ascension  reguliere,.  d’environ  l*^*‘,o00  par  mois  : 


au 

8 juillet. 

il  est  de  38  k. 

au 

1"  aout 

— 39,300 

au 

5 sept. 

— 41 

au 

10  oct. 

— 42,500 

au 

2 dec. 

— 44 

au 

3 janv. 

— - 43 

ka  malade,  sortie  k cette  6poque  de  I’lidpital,  tres  aindlioree  comme 
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on  le  voit,  I’epaule  apparemraent  guerie,  et  les  fislules  du  cou-de-pied 
cicatris(5es,  a 6te  perdue  de  vue. 


Observation  XV  (D'  Tachard,  de  Golombes). 

Une  dame  L...,  agee  de  36  ans,  a la  suite  d’un  rhumatisme  cerebro- 
spinal, est  transportee  de  Paris  &,  Golombes  dans  un  dtat  de  d6perisse- 
ment  complet,  incapable  de  se  tenir  sur  ses  jambes,  ne  mangeant  pres- 
que  plus,  et  restant  parfois  vingt-quatre  heures  sans  pouvoir  prendre 
un  bouillon. 

Get  etat  persistant  depuis  trois  semaines  sans  6tre  ameiiore  par 
aucune  medication,  M.  Tacbard  a fait,  dans  les  premiers  jours  du  mois 
d’aoiit,  des  injections  quolidiennes  de  2 cc.  de  serum. 

Apres  une  semaine  de  ce  nouveau  traitement,  I’etat  de  la  raalade 
s’etait  compietement  transforme ; I’appetil  etait  absolument  retabli,  les 
digestions  se  faisaient  normalement,  et  les  forces  6taient  telles  que  la 
malade  pouvait  rester  levee  une  partie  de  la  journee. 


Observation  XVI  (personnelle). 

Un  de  nos  confreres,  le  D‘‘  X...,  agd  de  32  ans,  est  atteint  d’une 
syphilis  laryng^e,  compliquee  d’un  6tat  cachectique  des  plus  accentues. 

Le  premier  jour  ou  nous  voyons  ce  malade,  nous  le  trouvons  etendu 
dans  son  lit,  reduit  a l’6tat  de  veritable  squelette,  ne  pouvant  ni  man- 
ger, ni  dormir  depuis  pr6s  d’un  mois.  II  est  en  effet  pris,  en  notre  pre- 
sence, de  plusieurs  crises  de  spasme  laryng6,  avec  un  tirage  v6ritable- 
ment  effrayant  qui  nous  fait  craindre  une  termiuaison  fatale  prochaine. 

Le  traitement  specifique,  I’epris  depuis  plusieurs  semaines,  semble 
d’ailleurs  avoir  ele  impuissant  i modifier  l’6tat  du  larynx,  qui  appa- 
rait,  i I’examen  special,  avec  une  muqueuse  tr^s  epaissie  et  une  cavite 
considerablement  r^trecie. 

Apres  la  premiere  injection  de  serum,  un  grand  soulagement  a 6t6 
eprouve  par  le  malade,  qui  a pu  garder  quelques  aliments  liquides,  et 
qui  a repose  la  nuit  gr&ce  a la  moindre  frequence  des  accfes  d’6touffe- 
ment,  ce  qui  ne  lui  6tait  pas  arrive  depuis  longtemps. 

Apr^s  une  vingtaine  de  jours  de  ce  traitement  (soit  aprfes  10  injec- 
tions d’un  cc.),  l’6tat  du  malade  6tait  profond^ment  modifl6;  I’expecto- 
ration,  rnuco-purulente  et  trfes  abondante,  s’etait  presque  tarie,  les 
acc6s  de  suffocation  avaient  cesse,  apr6s  s’fitre  faits  cliaque  jour  plus 
rares,  l’app6tit  s’^tait  6veill6  et  les  aliments  n’6tant  plus  rejetes  a la 
suite  de  quintes  provoqu6es  par  leur  passage,  le  malade  comraencait  a 
engraisser. 

A ce  moment,  nous  perdlmes  de  vue  ce  malade,  qui  dut  quitter  Paris, 
mais  la  meilleure  preuve  de  sa  grande  amelioration  est  precis6ment  ce 
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deplacement,  qui  lui  eOt  6te  absolument  impossible  trois  semaines  aupa- 
ravant,  au  moment  on  son  6tat  6tait  mfime  assez  alarmant  pour  faire 
regarder  coniine  possible  une  terminaison  fatale  a brfeve  ^cheance. 

Observation  XVII  (D*'  Tachard,  de  Colombes). 

G...,  i\g6e  de  17  ans,  est  vue  pour  la  premiere  fois  par  M.  Tacliard 
dans  le  courant  du  mois  d’aoiit  1891.  A ce  moment,  elle  pr^sente  une 
infiltration  tuberculeuse  generalis6e  du  poumon  gauche,  avec  foyer  de 
ramollissement  au  sommet.  Le  sommet  du  poumon  droit  parait  legere- 
ment  atteint.  Toux  frequente,  expectoration  abondante,  purulente  ; fi^vre 
quotidienne,  app^tit  absolument  nul. 

Le  mal  est,  depuis  un  mois,  soumis  h divers  traitements  sans  le 
moindre  resultat. 

Apr6s  quelques  injections  de  s6rum,  on  observe  que  la  fievre  a cess6, 
que  la  toux  et  I’expectoration  ont  dirninue  dans  une  proportion  surpre- 
nante  (M.  Tachard  6crit  qu’il  n’y  a plusde  toux),  et  que  I’infiammation 
p6ri-tuberculeuse  a jdisparu.  L’appetit  est  completement  revenu,  et  « le 
resultat,  dit  M.  Tachard,  est  parfait  ». 

Observation  XVIII 

(Prise  par  M.  de  Laborie  dans  le  service  de  M.  Dieulafoy). 

II  s’agit  dans  cette  observation  du  malade  dont  il  a et6  question  plus 
haut  (p.  359)  k cause  de  la  nature  speciale  du  serum  qui  lui  a ete  injects. 

Quand  le  traitement  fut  commence,  il  presentait,  sous  la  clavicule 
droite  et  dans  la  fosse  sous-6pineuse,  de  la  submalit^,  avec  respiration 
soufflante  et  rales  sous-cr6pitants.  Tons  les  soirs,  39“,  sueurs  nocturnes, 
vomissements  frequents,  expectoration  abondante,  uummulaii'e;  poids  : 
57  kilos. 

Du  27  mars  au  29  mai  1891 , on  lui  fait  regulierement  chaque  jour  une 
injection  d’environ  1/2  cc.  de  sei'um  provenant  de  chiens  qui  avaient  6te 
pr^alablement  inocules  avec  de  la  bacillose  aviaire. 

Des  les  premieres  injections,  la  fievre  disparait,  I’appetit  revient,  les 
sueurs  nocturnes  cessent,  et  le  malade  accuse  une  sensation  de  vigueur 
dont  il  etait  depuis  longtemps  deshabitu6.  Le  29  mai,  son  poids  est  de 
60  kilos,  il  n’a  plus  d’expectoration,  et  la  toux  est  rare.  .Vu  sommet 
droit,  on  constate  seulement  une  respiration  un  peu  soufllante  et  de  la 
submatite. 

Get  homme  sort  alors  de  ITiopital,  et  reprend  son  travail  d’ouvrier 
chez  un  fabricant  d’instruments  de  chirurgie.  Il  ne  I’a  plus  des  lors  inter- 
ronipu,  et  nous  le  voyons  encore  de  temps  eu  temps  dans  noire  labo- 
ratoire,  ou  il  vient  nous  r^clamer  du  serum,  quand  il  sent  que  ses  forces 
baissent  un  peu. 
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11  a toutes  les  apparences  de  la  sanle,  et  fait  r^guliferement  ses  onze 
heures  de  travail  par  jour  dans  un  milieu  detestable,  respirant  constam- 
ment  une  atmosphere  chargee  de  poussieres  metaliques.  Le  15  mars 
1892,  son  poids  est  de  60’‘‘*,300,  et  on  ne  constate  an  somrnet  droit  que 
les  signes  d’line  ancienne  caverne,  compietement  sechee. 

Le  !*'■  octobre  1894,  I’etat  general  et  I’etat  local  sont  entierement 
satisfaisants,  et  le  poids  est  de  31  kilos. 

Observation  XIX  (D''  Coriveaud,  de  Blaye) 

Animie  grave  et  rebelle  suite  de  couches.  — Gu&rison  rapide  et  persistante. 

Une  dame  X...,  grande,  brune  et  un  pen  maigre,  quoique  assez 
bien  portante  a I’ordinaire,  fut  prise,  pendant  I’annee  1892,  a la  suite 
d’une  fausse  couche,  d’une  anomie  intense  et  rebelle  pendant  plu- 
sieurs  mois  a tons  les  traitements  diriges  centre  cette  affection.  Je  lui 
fis  prendre  en  vain  les  preparations  arsenicales,  martiales  ou  phos- 
phorees  les  plus  variees,  rien  n’y  fit,  et,  bien  que  se  trouvant  dans  les 
meilleures  conditions  d’hygiene,  la  paleur,  I’inappetence  el  la  faiblesse 
generale  allaient  en  s’accentuant.  Je  dois  ajouter  que  ma  cliente  dtait  en 
outre  atteinte,  comme  consequence  de  sa  fausse  couche,  d’une  metrite 
du  col  avec  leucorrhee  abondante  et  qu’un  traitement  approprid  6tait, 
bien  entendu,  dirige  centre  cette  inflammation  eminemment  debilitante. 

Enfin,  a bout  de  ressources,  je  songeai  aux  injections  hypodermiques 
d’h^mocyne,  que  j’avais  deja  employees  et  qui  m’avaient  rendu  de 
signales  services. 

Je  fis  done  a X...,  pendant  les  mois  de  novembre  et  de  decem- 
bre,  douze  injections  de  ce  serum.  Les  premieres  furent  pratiquees 
quotidiennement  et,  a partir  de  la  quatrieme  ou  de  la  cinquieme,  je  les 
espacai  d’un,  puis  de  deux  et  trois  jours.  J’achevai  la  cure  par  quelques 
injections  d’une  solution  d’arseniate  de  strychnine;  celles-ci,  comme  les 
autres,  pouss6es  dans  la  region  post-trochanterienne. 

L’effet  de  ce  traitement  fut  positivement  merveilleux : dans  I’espace 
d’un  mois  et  demi,  ma  cliente  reprit  son  appetit,  ses  couleurs  et  un 
l^ger  embonpoint,  tandis  que  ses  forces,  cela  va  sans  dire,  suivirent  le 
mSme  mouvement  ascendant.  Lorsque,  apr^s  un  voyage  qu’elle  fit,  je  la 
revis  a la  fin  de  janvier,  M“=  X...  6fait  reellement  meconnaissable  et 
m’affirma  que  jamais  de  sa  vie  elle  ne  s’etait  aussi  bien  portee. 

Malheureusement  pour  elle,  une  grossesse  malencontreuse,  inter- 
rompue  a son  quatrieme  mois  par  un  nouvel  avorlement,  vint  porter 
une  serieuse  atteinte  a sa  sant6.  Mais  la  ddcheance  fut  loin  d’etre  aussi 
grave  que  pendant  l’ann6e  1892,  et  actuellement,  grace  a quelques 
amers  aid^s  d’un  pen  d’arsenic,  la  sante  se  mainlient  dans  une  tonalile 
moyenne. 
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Observation  XX  (D*’  Goriveaud,  de  Blaye). 

Bronchite  chronique  avec  poussees  congestives  d la  base  dupoumon  droit. 

Etat  chronique,  dicheance  de  toutes  les  fonctions,  amaigrissement,  perte 

des  forces.  — Injections  d’hemocyne  et  de  gaiacol,  pointes  de  feu. 

Guerison  rapide  et  persistante. 


II  s’agit  ici  d’une  dame,  dg6e  de  3b  a 36  ans,  de  temperament 
lymphalique,  sujette  a des  bronchites  tenaces  et  qui  cependant  a pu 
avoir  trois  enfants  sans  en  eprouver  trop  de  fatigue.  Elle  me  fit  appe- 
ler,  an  mois  de  novembre  1892,  pour  I’une  des  bronchites  dont  j’avais 
deja  soigne  plusieurs  recidives,  mais  certainement  plus  grave  que  «« 
les  prdc6dentes  : outre  un  etat  febrile  permanent,  la  malade  toussait 
beaucoup  et  souffrait  dans  le  c6te  droit  d’une  gene  persistante;  elle  - 
avait  la,  disait-elle,  comme  un  poids  qui  I’oppressait.  La  percussion  et 
I’auscultation  expliquaient  suffisamment  ces  souffrances,  en  permettant 
de  constater  a la  base  du  poumon  droit  un  bloc  d’hepatisation  chro- 
nique mat  sous  le  doigt  et  soufflant  a I’oreille. 

Get  etat  de  maladie  remontait  au  moins  i trois  semaines  lorsque  je 
fus  appeI6,  car  cette  dame  n’habite  pas  Blaye.  Mon  pronostic  fut  sdv^re:  ■ 

aussi  instituai-je  imm6diatement  un  trailement  energique  au  moyen  | 
de  vesicatoires  et  de  potions  fortement  kermetisees  et  opiacees ; je  pres-  * 
crivis,  en  outre,  un  repos  ahsolu  au  lit  ou  i la  chambre.  Au  bout  de 
quelques  jours,  la  periode  aigue  ^tait  conjuree;  je  me  trouvai  en  face 
d’un  etat  moins  fatigant  pour  la  malade,  qui  ne  toussait  presque  plus  et 
souli’rait  beaucoup  moins,  mais  tr6s  alarmant  pour  le  medecin.  La  paleur 
du  visage,  la  faiblesse  et  l’inapp6tence  disaient  assez  que,  bien  qu’en- 
raye,  le  mal  subsistait  encore;  et  de  fait,  la  percussion  donnait  un  son  ■ 
encore  tres  mat,  et  Fauscultafion  un  souffle  rude  depuis  Tangle  de 
Tomoplate  jusqu’a  la  base  du  poumon  droit.  Tout  autour  de  ce  foyer 
s’entendaient  des  rdles  sibilants  et  muqueux.  G’est  alors  que  je  songeai, 
ayant  de  Thdmocyne  a ma  disposition,  a Tinjecter  a cette  seconde  H 
malade. 

Je  fis,  soit  i la  region  post-trochanterienne,  soit  a Tabdomen,  qua-  ^ 
torze  injections,  d’abord  quotidiennes,  puis  espacees  d’un  jour,  le  jour 
intercalaire  etant  consacre  a une  injection  d’huile  au  gaiacol  dont  je 
pratiquai  une  demi-douzaine.  La  encore,  le  resultat  heureux  fut  rapide, 
ficlatant,  et  j’ajoute  definitif. 

En  effet,  cette  dame,  qui  jusqu’a  cette  epoque  avait  touj ours  un  ,j 
peu  chetive,  a pris,  depuis  la  fin  de  Tannee  derniere,  un  embonpoint  de  ^ 
bon  aloi.  Bien  que  menant  une  vie  tr^s  active  et  m6me  fatigante  (elle  J 
donne  des  leQons  de  frangais  et  de  piano),  elle  a pu  passer  toute  la  fin 
de  Tliiver  et  Tannee  presente  a peu  pr6s  entiere  sans  un  jour  de  maladie.  ■ 
J’ai  revu  dernieremeut  cette  dame,  qui  se  porte  k merveille.  H 
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OusERVATiON  XXI  (D'’  Cot'iveaud,  de  Blaye). 

Chlorosis  mitralis.  — Etat  grave,  vertiges,  lipothymies,  etc.  — Injections 
d’hemocyne.  Guinson  depuis  dix-huil  mots. 

Ge  cas  est  tres  interessant  et  surtout  tr6s  d^monstratif.  La  malade 
dont  il  s’agit,  dgee  de  38  ans,  est  atteinte  d'lm  retr^cissement  mitral 
tres  probablement  congenital,  reconnu  par  notre  confrere  et  ami  le 
D'  R.-Saint-Philippe,  et  qui,  a la  suite  de  fatigues  extremes  (gros- 
sesses  r6p6tees,  fausses  couches,  allaitement  prolong^),  en  6tait  arri- 
v^e  a im  ^tat  de  faiblesse  tres  alarmant.  La  marche  presque  impos- 
sible et  la  station  verticale  provoquaient  chez  cette  dame  un  etat  de 
vertige  souvent  suivi  de  lipothymies  des  plus  inquietantes;  en  outre, 
I’aliraentation,  deja  insuffisante  a I’ordinaire,  avait  6te  peu  a peu  re- 
duite  a des  proportions  invraisemblables  : un  ceuf  et  quelques  bouchdes 
de  pain  pour  toute  une  journee!...  Mais  ne  croyant  ni  ci  la  medecine  ni 
a ses  drogues  (suivant  son  expression)  et  ne  voulant  pas  s’avouer  vaincue 
par  un  mal  qu’elle  consid6rait  comme  son  temperament  simplement 
affaibli,  M“®  X...  tenait  bon  et  menait,  malgre  ses  malaises,  la  vie 
occupee  d’une  femme  du  monde. 

Elle  61udait  sp6cialement  ou  suivait  a peine  les  quelques  conseils 
que  je  tachais  de  lui  glisser  adroitement,  beaucoup  plus  comme  ami  de 
la  famille  que  comme  medecin.  Gependant,  au  mois  de  mai  1892,  elle 
eut  une  lipothymie  si  prolongee  et  si  grave  que  force  lui  fut  bien  de 
s’arreter  et  d’accepter  mes  soins.'  A ce  moment,  j’ose  le  dire,  X... 
etait  absolument  exsangue,  il  n’y  a pas  d’autre  mot  pour  peindre  son 
aspect.  La  situation  etait  si  grave  et  nous  parut  m4me  si  desesperee, 
que  le  D®  Abadie  (de  Bourg)  et  moi,  renseignes  sur  I’insucces  absolu 
des  quelques  preparations’ferrugineuses  ou  arsenicales  d6ja  prescrites, 
pensames  tres  serieusement  a proposer  i la  famille  de  pratiquer  une 
transfusion  de  sang. 

C’est  a ce  moment  et  dans  ces  conditions  deplorables  que  je  songeai 
a I’hemocyne. 

Sans  me  faire  aucune  illusion  sur  la  gravite  de  la  grosse  partie  que 
j’allais  jouer  et  fort  de  ma  conscience,  a la  lumiere  de  laquelle  j’avais 
examind  les  chances  bonnes  et  mauvaises  de  cette  hardiesse  th^rapeu- 
tique  (e’en  etait  une  a ce  moment),  je  commencai  mes  injections  dans 
la  premiere  quinzaine  de  mai  1892. 

Beaucoup  plus  courageuse  que  je  ne  I’aurais  cru,  la  pauvre  malade 
accepta  trfes  bravement  et  supporta  mdme  gaiement  le  petit  supplice  que 
je  lui  inlligeai  d’abord  quotidiennement.  11  est  vrai  que  d6s  les  pre- 
mieres injections,  j’obtins  un  elfet  sur  lequel  je  ne  comptais  gufere.  De 
prostr6e  et  cornme  engourdie  qu’elle  etait,  X...  se  sentit  h la  suite 
de  la  troisierne  piqClre  comme  ragaillardie ; elle  dtait,  disait-elle,  6ner- 
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v6e,  voulant  dire  par  la  surexcit6e,  ayant  envie  de  changer  de  place,  de 
parler,  etc.  Le  mfidecin  supporta  philosophiquement  les  premieres  rebuf- 
fades  de  cet  6tat  nouveau,  et  qii’in  il  consid^rail  comme  tr^s  heu- 
reux.  Songez  done!  c’6tait  la  vie  quasi  6teinte  qui  se  ranimait,  que 
ranimaitmon  pr6cieux  serum.  Que  m’importaient  alors  les  plainles  ou  les 
moqueries...  oh!  tres  amicales,  dont  on  me  lardait  de  temps  en  temps? 
Mais...  a vouloir  trop  bien  faire,  parfois  on  trebuche,  et  le  mieux,  comme 
on  sait,  est  souvent  I’ennemi  du  bien.  D6jti  a cette  excitation  premifere 
avait  succede  une  sensation  de  reelle  vigueur  : X...  allait,  venait 

dans  sa  maison  et,  symptfime  des  plus  rassurants,  l’app6tit,  I’app^tit 
disparu  tout  a fait  depuis  des  mois,  se  reveillait,  et  I’esfomac,  qui  ne 
pouvait  nagu^re  dige'rer  une  tasse  de  lait,  peptonisait  maintenant  quel- 
ques  grammes  de  viande.  Enhardi  par  mon  commencement  de  succ6s, 
je  commis  I’imprudence  de  continuer  journellement  mes  injections  d’h6- 
mocyne.  L’effet  outrepassa  ce  que  j’avais  prevu.  D’anciennes  h6mor- 
roides,  suites  des  precedentes  grossesses,  se  congestionnerent,  et  voila 
notre  malade  avec  un  bourrelet  d’abord  tr6s  douloureux,  puis  qui  s’en- 
flamme,  puis  qui,  ayant  d6termin6  quelque  eraillure  de  la  muqueuse 
anale,  ouvre  la  porte  a une  colonie  de  streptocoques,  laquelle,  tranquil- 
lement  instance  dans  un  terrain  des  mieux  prepares,  fomente  dans  la 
fosse  ischio-rectale  un  abc6s  qui  vient  pointer  i la  marge  de  I’anus. 
L’abc6s,  ouvert  et  drain6  avec  I’aide  de  mon  habile  confrere  le  Aba- 
die,  gu^rit  en  tr^s  peu  de  jours;  mais  je  n’ai  pas  besoin  de  m’appesan- 
tir  sur  les  difficult6s  de  tout  genre  que  nous  suscita  cet  episode  inattendu. 
Je  note  cependant,  et  ceci  est  tr^s  important,  que  malgre  d’atroces 
souffrances,  malgre  plusieurs  nuits  d’insomnie  etle  de'couragement  de  la 
malade,  cette  phase  cruelle  fut  traversee  sans  que  s’interrompit  serieu- 
sementle  mouvement  ascensionnel  determine'  par  mon  intervention. 

Des  le  lendemain  de  I’ouverture  de  Tabers,  toutes  douleurs  calmees, 
M“°  X...  reprit  sa  gaiete  et  son  appetit,  et  peli  a peu,  de  jour  en  jour, 
les  injections  d’hemocyne,  reprises  k intervalles  plus  eloign6s,  les  forces 
s’accrurent,  les  couleurs  revinrent  un  peu  aux  joues,  le  sang  r6g6nere 
teinta  de  nouveau  le  reseau  capillaire  des  l^vres,  des  gencives  et  des  con- 
jonctives,  autrefois  d’un  blanc  a peine  rose,  et  lorsque  au  mois  de  juillet 
X...  alia,  sur  mon  conseil,  revoirM.  le  D""  R.-Saint-Philippe,  celui-ci 
ne  put  que  la  feliciter  sur  ce  changement  aussi  heureux  qu’inattendu. 

Une  cure  d’altitude  a Cauterets,  desir^e  par  la  malade  et  agr6de 
par  nous,  affermit  la  guerison,  et  depuis  cette  epoque,  e’est-a-dire  depuis 
dix-huit  mois,  M“®X...,  absolument  transformee,  engraissee,  color^e, 
n’a  pas  cess6  un  seul  instant  de  jouir  d’une  sante  parfaite...,  aussi  par- 
faite  bien  entendu  que  le  comporte  sa  16sion  mitrale ; mais,  renseign^e 
par  nous,  notre  malade  se  garde  maintenant  des  imprudences  aux- 
quelles  naguere  elle  s'exposaitU 

. 1.  Je  n’ai  pas  besoin  d’ajouter  que,  pendant  cette  cure,  aucun  medicament 
autre  que  Phemocyne  ne  fut  administr^. 
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Comme  on  vient  de  le  voir  par  ccs  quelques  observations, 
qiie  nous  avons  cboisies  parmi  les  plus  frappantes,  1 action 
du  s^rum,sielle  a ete  insuffisante  pour  arreter  lamarche  dela 
tuberculose  cliez  la  plupartdes  phtisiques  du  2“  et  du3°  degr6, 
a ^te  cependant  siitfisanle  pour  produire  I’apparenle  guerison 
de  tuberculoses  moins  avancees  ou  moins  graves,  chez  des 
malades  qui  ne  tiraient  aucun  profit  des  medications  habi- 
luelles,  au  moment  ou  ils  ont  dtb  entrepris. 

Elle  s’est  aussi  montree  suffisante,  cette  action  therapeu- 
tique,  pour  amener,  dans  des  etals  d’anemie  simple  ou  symp- 
tomatiqiie  d’autres  etats  infectieux  ou  organiques  graves, 
un  retablissement  rapide  et  definitif  que  nulle  medication 
reconstituante  n’avait  pu  procurer.  De  cette  nature  sont 
les  resultats  surprenants  que  M.  le  professeur  Fournier, 
M.  Feulard,  M.  Leroux  ont  observes  chez  des  lupiques  et  chez 
des  syphilitiques  de  I’hopital  Saint-Louis,  en  etat  de  cachexie 
telle  que  la  medication  antisyphilitique  restait  sans  effet; 
mais  apres  quelques  injections  de  serum,  celle-ci,  naguere 
impuissante,  produisait  alors  son  effet  curatif  habituel.  Plu- 
sieurs  de  nos  confreres  et  nous-meme,  dans  des  cas  de  ca- 
chexie suite  de  tuberculose  osseuse  chronique,  dans  des  cas 
d’anemie  rebelle  aux  traitements  classiques,  dans  des  cas  de 
neurasthenie  faisant  l’6gal  desespoir  des  malades  et  des  me- 
decins,  avons  constate  une  amelioration,  voire  meme  une 
guerison  complete,  rapide,  sur  laquelle  personne  n’aurait  os6 
compter.  A ce  point  de  vue,  les  observations  si  bien  narrdes 
par  notre  excellent  confrere  etami  le  docteur  Coriveaud,  sont 
tout  a fait  remarquables. 

Rappelons  enfin  les  observations  tout  a fait  inattendues  de 
M.  le  professeur  Pinard*,  qui  a r^ussi  a diminuer  dans  une 
proportion  consid6rable  la  mortality  des  nouveau-nes  de 
femmes  tubcrculeuses  en  ajoutant  les  injections  de  sdrum  aux 

1.  Ccs  observations  sont  rapportees  en  detail  dans  la  th^se  de  M.  Delangl*. 
Paris,  1891. 
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diversGS  ressourccs  liabitucllement  mises  en  usage  pour 
saiivcr  les  onfants  d’une  viability  prdcaire. 

II  est  done  incontestable  que  le  serum  de  sang  de  chien 
contient  des  6l6ments  qui  agissent  a la  fagon  des  substances 
rcconstituantes  et  dynamogbnes.  Et  nous  nous  croyons  en 
dioit  de  penser  que  nous  avons  dot6  la  th6rapeutique  de  res- 
sources  qui  se  montrent  efficaces  la  oii  les  medications 
banales  ne  peuvent  ou  rien  ou  presque  rien,  ce  qui  assure- 
ment  n’est  pas  chose  insignifiante  et  n6gligeable.  Administr6 
seulement  a litre  de  tonique  general  dans  les  aflections  que 
nous  venons  de  dire,  le  sdrum  de  sang  de  chien  a done  fait 
ses  preiives  de  medicament  actif,  et  les  medecins  a bout  de 
moyens  seraient  souvent  bien  avises,  pensons-nous,  de  s’en 
souvenir. 


( 


LIX 


TUBERCULOSE  EXPERIMENTALE  DU  GHIEN 

INFLUENCE  DE  LA  DOSE 
ET  DES  SUBSTANCES  SOLUBLES 

Par  MM.  J.  H6ricourt  et  Ch.  Richet. 


Nous  avons  fait  sur  la  tuberculose  du  chien  une  grande 
quantile  d’experiences,  probablement  en  nombre  plus  grand 
qu’aucuns  autres  experimentateurs,  puisque  la  totalite  de  nos 
experiences  porte  aujourd’hui  a peu  pres  sur  deux  cents 
chiens,  inocules  taut  avec  la  tuberculose  humaine  qu’avec 
la  tuberculose  aviaire.  Cela  nous  permet  dvidemment  d’en 
deduire  bien  des  conclusions,  et  certes,  nous  le  ferons  pro- 
chainement  dans  un  travail  d’ensemble;  ici  cependant,  nous 
ne  presenterons  que  quelques  considerations  relatives  a la 
(luantiu':  de  matiere  tuberculeuse  qui  determine  la  mort. 

Nous  nous  sommes  toujours  servis  de  cultures  tubercu- 
leuses  en  bouillon  liquide  sucrd  et  glyc6rine,  selon  la  formule 
de  M.  Nocard.  Aprbs  acclimatemcnt  a ce  milieu,  les  cultures, 
pourvu  qu  on  prit  le  soin  de  d6poser  la  semence  a la  surface 
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du  liquidc  et  de  la  faire  surnager,  6taient  foisonrianles  vers 
la  Iroisieme  semaine,  ala  temperature  de  38®  a 39°. 

La  culture  injeetde  dtait  introduite  directement  dans  la 
veine  saphene  tibiale. 

Par  suite  des  progrbs  successifs  que  nous  avons  etd  ame- 
nds a faire,  cette  culture  n’dtait  pas  toujours  identique  a elle- 
meme. 

En  effet,  dans  la  premidre  sdrie  de  nos  experiences  (sdrie 
bien  plus  nombreuse  que  les  autres),  la  culture  6tait  le 
melange,  plus  ou  moins  intime,  des  corps  bacillaires  avec  le 
bouillon  de  culture. 

Or  on  salt  que  les  microbes  de  la  tuberculose  se  melent 
difficilement  au  liquide  dans  lequel  ils  vivent.  Ils  prennent 
I’aspect  d’un  voile ’membraneux  plus  ou  moins  rid6,  et  for- 
ment  avec  liii  une  masse  coherente,  de  consistancemuqueuse, 
fragile,  mais  non  miscible  ou  a peine  miscible  au  liquide. 

Cette  couche  de  microbes,  dans  les  cultures  jeunes,  sur- 
nage,  et,  dans  les  vieilles  cultures,  tombe  au  fond  du  vase, 

En  ddeantant  avec  soin,  on  a un  liquide  tout  a fait  limpide, 
ne  contenant  que  quelques  rares  microbes. 

Au  contraire,  en  agitant  les  microbes  et  le  liquide,  on  a 
une  sorte  d’dmulsion  imparfaite,  constitude  par  un  liquide 
louche,  dans  lequel  nagent  des  grumeaux,  plus  ou  moins 
dpais,  do  bacilles  tuberculeux  cohdrents. 

Or,  dans  nos  premieres  expdriences,  nous  nous  servions 
de  ce  magma  trds  liquide,  passant  facilement  a travers  la 
seringue  de  Pravaz,  et  nous  Pinjections  tel  quel  dans  le  sys-  j 
teme  circulatoire  du  chien.  1 

On  voit  tout  de  suite  combien  ce  proeddd  est  imparfait;  | 

car,  par  suite  de  leur  densitd,  les  corps  des  microbes,  pendant  | 

I’injection  memo,  tendent  a tomber  au  fond  de  la  seringue;  | 
les  paquets  microbiens  qu’on  injecte  sent  tres  variables,  et  j 
toute  apprdciation  exacte  dela  quantitd  injeetde  devient  alors  ^ 
impossible. 

Si  imparfait  cependant  que  soit  ce  mode  d’opdrer,  il  nous 
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a fouriii  qiielques  donndcs  que  nous  resumerons  dans  le 
tableau  siiivant,  ou  sont  indiquees,  par  kilogr.  d’animal,  les 
quantiles  injectees  et  en  meme  temps  la  duree  de  la  vie  des 
chiens‘.  . . 


Quantity 

Durde 

Race 

Poids 

do  culture 

dela  vie 

Moyenne 

d'ordre. 

du  chien. 

parkil. 

en  jours. 

Kilogr. 

c.c. 

I 

Chienne  griffon  . 

4 

0.25 

22 

22 

11 

Terrier 

0 

0.20 

18 

18 

in.  . . . 

Griffon 

6.1 

0.16 

18 

18 

IV.  . . . 

Matin 

0.3 

0.14 

12 

1 ■ 15 

V. . . . . 

Matin 

7 

0.14 

18 

VI.  . . . 

Chien  loulou  . . 

8.3 

0.12 

14 

VII.  . . . 

Chien  loulou . . . 

8.1 

0.12  . 

, 67.  . 

■ • 27* 

VIII..  . . 

Chienne  bull.  . . 

8.1 

0.12 

33 

IX.  . . . 

Terrier 

8.4 

0.12 

30 

X . . . . 

Terrier  matin  . . 

13.2 

0.11  , 

30 

30 

XI.  . . . 

Griffon 

9.4 

0.11  . 

30.  , 

XII.  . . . 

Terrier  anglais  . 

10.0 

0.10 

23 

XIII  . . . 

Matin 

. 10.0 

0.10 

53 

. 

XIV  . . . 

Matin 

9.7 

0.10 

48 

40 

XV.  . . . 

Caniche  matin.  . 

10.2 

0.10 

50 

XVI..  . . 

Terrier  matin. . . 

9.8 

0.10 

35 

XVII.  . . 

Mdtin 

10.0 

0.10  , 

28. 

XVIII.  . . 

Bull 

11.0 

0.09 

22 

22 

XIX  ..  . 

Matin 

11.0 

0.09 

22 

XX.  . . . 

Chienne  bull  . . 

10.6 

0.090 

19 

XXI  ..  . 

Caniche 

11.0 

0.090 

15  1 

20 

XXII.  . . 

Terrier  matin. . . 

9.3 

0.090 

32  ) 

XXIII.  . . 

Bull 

14.5 

0.070 

22 

XXIV.  . . 

Griffon 

15.3 

0.070 

54 

34 

XXV . . . 

Caniche 

15.7 

0.070 

26 

XXVI.  . . 

Loulou 

13.0 

0.060 

13 

13 

XXVII  . . 

Barbel 

9.2 

0.055 

12  \ 

.XXVIII  . . 

Griffon 

16.6 

0.055 

28 

28 

XXIX.  . , 

Chienne  terrier  . 

9.3 

0.055 

43  ) 

1.  Quelques-uns  des  chiens  signales  dans  cc  tableau  out  subi  divers  traite- 
ments  pr^paratoires,  qui  nous  ont  6te  d^montres  elre  inefficaces.  A I’extreme 
rigTieur,  on  pourrait  nc  pas  les  compter  parrnL  les  temoins;  mais  nous  croyons, 
vu  I’absolue  inefficacite  (et  probablement  aussi  I’innocuite)  des  traitemcnts  mis 
CD  usage,  devoir  les  compter  comme  des  t4moins, 

2.  En  ne  tenant  pas  compte  du  chilTrc  aberrant  do  07  jours.  • 
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No. 

Race 

Quantity 

Durdo 

d’ordre. 

du  chion. 

Poids 

de  culture 

de  la  vie 

Moyenne 

parkil. 

en  jours. 

Kilogr. 

c.o. 

XXX  . . . 

Chienne  bull  . . . 

20.0 

0.050 

'45 

1 

XXXI.  . . 

Terrier 

10.3 

0.050 

102 

1 

XXXU  . . 

Braque  

17.0 

0.040 

o2 

52 

XXXI 11.  . 

Ganiche 

16.2 

0.035 

104 

104 

XXXIV  . . 

EpagneuI 

21.0 

0.035 

survit  sept  mois 

XXXV.  . . 

Terrier 

9.5 

0.030 

48 

48 

Nous  croyons  devoir  donner  dans  un  tableau,  special  I’ensenable  de 
chiens  temoins  n’ayant  subi  ni  traitement  pr6alable,  ni  Irailement.con- 
sdcutif. 


N°‘  d’ordre. 

Dose  parkil. 

Durdo 
de  la  survie 

Moyenne. 

11 

cc. 

0.20 

en  jours. 
18 

1 

Ill 

0.16 

1 

16 

IV 

0.14 

12 

1 

IX 

0.12 

30  1 

XIV 

0.10 

48 

XVIII 

0.09 

22  i 

XXI 

0.09 

.16  ( 

, 28 

XXII 

0.09 

32 

XXII 1 

0.'07 

22  \ 

XXVI 

0.06 

13 

XXVII 

0.055 

,12  j 

XXX 

0.050 

45 

45 

XXXIII 

0.035 

104 

XXXIV  

0.035 

sept  mois. 

On  voit  que  les  chiffres  obtenus  avec  ces  temoins  vrais  sont  tout  i 
fait  identiques  aux  chiffres  obtenus  avec  I’ensemble  des  chiens  trait6s  et 
des  temoins  reunis,  ce  qui  prouve  i quel  point  les  nombreuses  m6- 
thodes  que  nous  avions  iniaginees  ont  6te  inefflcaces. 

De  fait,  il  n’y  a qu’une  seule  methode  pour  empScher  ou  ralentir  le 
developpenient  de  la  tuberculose  exp6rimentale  du  chien  : c’est  la  vac- 
cination. Nous  avons  suffisamment  insiste  sur  ce  point  dans  des  notes 
anterieures  pour  ne  pas  en  parler  ici  de  nouveau.  . . 


Nous  n’insistons  pas  sur  les  questions  de  race  et  de  sexe, 
puisque  aussi  bien,  comme  cela  apparait  tout  de  suite,  ni  la 
race  ni  le  sexe  ne  semblent  exercer  d’infliience. 

Mais  la  dose  parait  vraiment  agir  sur  la  rapidity  de  l’6vo- 
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lution.  En  cffet,  s6parons  les  chifTres  en  groupes,  d’apros  la 
quantile  injectde. 


Nombrodes  Dosos  par  kil.  I)ur6e moyenno 

experiences.  de  la  survie. 

V  de  0'°,14  a 0®®,2o 17  jours 

VI  do  O'®,  11  a 0",12 2f>  . )) 

XVllI de  0".0o5  a 0",10 30  » 

III  ......  de  0",040  a 0",0b 66  » 

III a 0",03o  et  au-dessous.  . . . 120  » 


Certes,  en  examinant  les  chifTres  de  plus  prfes,  indepen- 
damment  de  la  moyenne,  ontrouverait  de  Ires  notables  ecarts; 
par  exemple,  le  chien  XXVII,  n’ayant  reQu  que  0®“,0oS  par 
kilogr.  est  mort  en  douze  jours,  alors  que  le  chien  XIV, 
ayant  regu  0®®,10,  est  mort  en  48  jours,  vivant  quatre  fois  plus 
longtemps  qii’un  chien  ayant  regu  line  dose  moitie  moindre; 
mais  trop  de  causes  d'indetermination  et  d’erreur  agissent 
sur  les  resultats  de  maniere  a les  fausser,  pour  que  nous  ne 
regardions  pas  comme  trhs  vraisemblable,  et  m6me  a peu  pres 
demontre,  ce  fait  important  : 

I - 

V evolution  de  la  tuhercidose  est  d’autant  plus  rapide  que 
la  quantite  de  culture  injectee  est  plus  grande. 

On  pent  dire,  en  schematisant  les  r6sultats  donnes  plus 
haut : 

1°  Que  de  0®®,Io  a 0°°,2o  (de  culture  par  kilogr.  d’animal), 
la  duree  de  la  survie  est  de  15  a 20  jours. 

2“^  Que  de  0®®,05  a 0®‘=,15  (de  culture  par  kilogr.  d’animal) 
la  duree  de  la  survie  est  de  20  a 40  jours. 

3®  Qu’a  partir  de  0®*=,0o,  la  duree  de  revolution  se  pro- 
longebeaucoup,  et  qu’A  une  dose  de  0®®,03,  la  mort  n’est  pas 
fatale. 

De  la  celtc  hypothe.se,  tr'es  vraisemblable  : 

A des  doses  faihles,  I’infection  tuberculeuse  ne  produit  pas 
la  mort. 
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Par  consequent^  — et  c’est  une  conclusion  quo  16gitiment 
tons  les  fails  connus  do  la  palhologie  experimentalo,  — des 
mjeclions  non  mortelles  peuvent  etre  obtenues,  qui  menent 
tout  droit  a la  vaccination. 

• 4 

Revenons  maintenant  siir  quelques  points  de  detail. 

La  marche  de  la  maladie  tuberculeuse  chez  les  chiens  est 


Fig.  151.  — Graphiqueclonnant  la  marche  dela  tuberculose  surunlotde  32  chiens 
tuberculeux  ayant  recu  du  liquide  dc  culture  non  filtre  a une  dose  superieure 
a 0,35  par  kil.  — On'^suppose  que  le  poids  primitif  est  egal  a 100.  — On  voit 
qu’au  So'  jour  est  survenue  la  mort  du  32®  chien.  La  ligne  pointillee  du  haul 
indique  le  poids  de  10  chiens  inocules  vivant  plus  de  30  jours,  et  on  peut  aussi 
apprecier  la  diminution  graduellc  de  leur  poids  rapporte  a 100. 


simple.  Si  nous  prenons  le  type  de  30  jours  comme  la  dur6e  ^ 
moyenne  de  revolution,  nous  pouvons  la  diviser  en  trois 
periodes  de  10  jours.  <' 

Pendant  les  dix  premiers  jours,  I’animal  perd  un  peu  de  * 

;!  0 
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poids ; mals  eii  apparence  sa  gaietd,  son  app6tit  et  sa  sant6 
n’ont  pas  soutTert.  II  semble  meme  plus  vorace  que  les  autres 
chiens. 

Pendant  la  seconde  p^riode,  il  maigrit  beaucoup  quoiqu’il 
mange  encore  plus  que  les  autres  chiens.  Nul  symptome  n’ap- 
parait,  sinon  de  ramaigrissement,  malgre  la  conservation  de 
I’appetit. 

A la  troisieme  periode,  la  scene  change  : I’animal  devient 
triste  ; il  tousse,  il  a des  hemorrhagies  intestinales;  son  poll 
tombe,  Tappetit  diminue ; le  plus  souvent  il  s’accroupit  en 
rond  dans  sa  niche,  en  un  etat  de  demi-somnolence  coma- 
teuse  ; s’il  march  e,  c’est  en  tibutant,  avec  une  sorte  de  len- 
teur ; les  muscles  semblent  s’atrophier  ; la  voix  s’eteint ; quel- 
quefois,  il  y a de  I’ascite,  avec  un  ventre  ballonne  ; et  brus- 
quement  I’animal  meurt,  tantbt  avec  des  convulsions,  tantot 
par  suite  d’un  affaiblissement  progressif. 

Si  nous  faisions  le  poids  de  I'animal  egal  a 100,  au  mo- 
ment del’inoculation,  voici  quels  ont  ete  les  poids  au  moment 
de  la  mort : 


75 

— 67  — 

87 

— 92 

— 68 

— 70 

— 68 

— 88  — 79 

75 

— 86  — 

66 

— 84 

— 68 

— 66 

— 77 

— 80 

83 

— 77  — 

78 

— 68 

— 73 

— 66 

— 102 

— 82 

73 

— 100  — 

79 

— 87 

— 88 

— 83 

— 90 

— 98 

La  moyenne  nous  donne  le  chiffre  de  80  : soil  une  perte 
de  20  p.  100  du  poids  primitif. 

Si  nous  calculous  la  perte  par  jour,  nous  avons  une  perte 
quotidienne  de  0,70  p.  100. 

Mais  ces  deux  chiffres  nous  paraissent  un  peu  faibles  ; car 
certains  poids  sont  manifestement  erronds,  a cause  de  I’ascite 
qui  seproduit  assez  souvent,  et  qui  fausse  le  resultat.  Il  est 
clair  que  ces  chiens  ascitiques,  trbs  maigres,  ont  un  poids 
reel  beaucoup  moindre  que  le  poids  indiqud  par  la  balance  : 
le  poids  du  liquide  ascitique  doit  etre  ddduit  de  leur  poids 
organique  veritable. 
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II  faut  done,  cn  Lh5se  gendrale,  admettre  qii’un  chien  tu- 
bcrculeux  perd  en  moyenne,  pendant  le  cours  de  sa  maladic, 
25  p.  100  de  son  poids,  et  que  chaque  jour  il  perd  1 p.  dOO 
de  son  poids  environ. 

Nous  aurons  I’occasion  plus  lard  de  revenir  surcetteperte 
de  poids  des  chiens  tuberculeux. 

Un  autre  point  sur  lequel  il  nous  parait  utile  d’appeler 
I’attention,  e’est  sur  les  dilTdrences  individuelles. 

Du  moment  que  la  vaccination  est  possible,  il  est  evident 
que  des  dilldrences  individuelles  doivent  se  manifester;  car 
les  vieux  chiens  ont  sans  doute  subi  des  infections  minus- 
cules repetees,  auxquelles  ils  ont  resiste,  alors  que  les  jeunes 
chiens  n’ont  pas  ete  exposes  auxmfemes  causes  d’infection  et 
par  consequent  de  vaccination. 

Cependant,  nous  n avons  pas  pu  remarquer  de  difference 
appreciable  entre  la  susceptibilite  des  vieux  chiens  et  des 
jeunes  chiens. 

Nous  avons  cru  constater  que  des  chiens  ayant  sejourne 
quelque  temps  au  laboratoire,  ayant  dtd  par  consequent  expo- 
ses a la  contagion,  dtaientdevenus  plus  rebelles  a I’infection. 

Quelques  experiences  vont  donner  la  preuve  de  cette  ten- 
dance a la  production  d’une  tuberculosemoins  rapide,  comme 
si  les  chiens  en  question  avaient  subi  une  imparfaite  vacci- 
nation. 

Deux  chiens  sontsoumis  pendant!  mois  et  demi  a une  alimentation 
k laquelle  on  melange  tantSt  des  bacilles  tuberculeux,  provenant  d’une 
vieille  culture,  tantdt  des  lapins  tuberculeux.  Ils  ne  sont  pas  malades, 
et  leur  poids  a menie  legerement  augments. 

Apres  inoculation  tuberculeuse  intra-veineuse,  ils  meurent  : 

A.  — (0®®,  035)  — le  28®  jour. 

B.  — (0®®,  070)  — le  54°  jour. 

Quoique  ce  chien  B ait  vecu  un  peu  plus  longtemps  que 
les  autres  chiens  inocules  avec  la  meme  dose,  Texperience 
n’est  pas  definitivement  probantc. 
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2®  Dans  le  nombre  des  chiensexp^rimentiSs,  troissont  indiqu6s  comma 
ajant  s^journ6  an  laboratoire  avant  Tinoculalion  : ils  out  recu  des 
doses  de  O'®,  03  (mort  le  48®  jour). 
deO",  05  (mort  le  104®  jour), 
de  O'®,  10  (mort  le  38®  jour). 

A M’ai  dire,  pour  les  deux  premiers,  les  doses  sent  trop 
faibles  pour  qu  on  puisse  conclure.  £n  somme,  ilne  s’agitpas 
d un  fait  demontre,  mais  seulement  d’une  supposition  que 
nous  essayerons  de  confirmer  dans  des  experiences  ulte- 
rieures. 

Cependant  le  fait  de  1 idiosyncrasie  du  chien,  qui  permet 
a certains  individus  de  resister  plus  que  d’autres,  n’est  aucu- 
nement  contestable. 

Le  meilleur  exemple  que  nous  puissions  donner  est  le 
suivant : 

Deux  chiens,  Crampon  et  Fixe,  non  mentionn^s  dans  le  tableau  ci- 
dessus,  regoivent  le  16  d6cembre  chacun  2 cc.  d’une  culture  tubercu- 
leuse  filtr6e.  Ils  pesent  presque  exactement  le  meme  poids  : Crampon 
ll''‘*,o00),  Fixe  (II  kil.).  Crampon  est  encore  vivant  aujourd’hui 
1,20  nov.)  et  tr6s  bien  portant,  tandis  que  Fixe  est  mort  le  24  inai. 


En  realite.  Crampon  a etd  malade  en  mSme  temps  que 
Fixe ; mais  il  s’est  retabli  : 

Yoici  les  chifFres  relatifs  au  poids  : 


Crampon. 


1"  ).  . 

14®  j.  . . 

28®  j 

42®  j.  . . 

ii6®  i . . . . 

70'  j . . . 

84®  i . . . . 

98®  i . . . 

102®  j . . 

126®  ) . 

140’  j. 

Fixe. 

100 

97 

82 

85 
83 

86 
81 
78 
82 
77 
65 


TO.MK  in 


25 
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Fixe. 

Mort  le 
lo8“ 
jour. 


Ges  deux  chiens  out  done  fait  la  meme  maladie.  Seule- 
ment,  comme  la  dose  injeetde  6tait  tres  faible,  unedose  limite 
probablement,  le  plus  resistant  a r6siste,  et  actuellement  il 
semble  gudri.  Nous  avons  tout  lieu  de  croire  qu’il  est  vac- 
cine \ 

Voici  encore  deux  chiens  ayant  reQu  une  m6me  dose,  et 
qui  se  sont  comportes  differemment  ; 

Arlequine,  chienne  terrier,  k poils  ras,  de  12  kilogr.,  et  I’Oiirse, 
chienne  matinee,  a longs  poils,  de  12'''*, 500,  regoivent  le  m6me  jour 
chacune  12  cc.  de  la  mSme  culture,  dilute  k un  dixieme,  le  12mai  1893. 

Arlequine  meurt  le  17  juillet  (survie  de  67  jours). 

L’Ourse  est  aujourd’hui  (1”  aoOt),  bien  portante  avec  un  poids  de 
13'^‘b8.  soit  une  augmentation  de  10  p.  100  du  poids  primitiF. 

On  pourrait  facilement  multiplier  les  cas  analogues  et 
prouver  que,  malgrd  nos  efforts,  les  cultures  injectees  se  corn- 
portent  differemment,  suivant  la  constitution  individuelle 
speciale  des  animaux  infectes. 

Ainsi  I’idiosyncrasie  individuelle  des  chiens  peutexpliquer 
dans  line  certaine  mesure  I’inconstance  des  resultats  ; mais, 
comme  une  part  de  cette  inconstance  etait  due,  sans  doute, 
au  mode  d ’injection  (culture  avec  grumeaux),  nous  avons 
voulu  proceder  autrement  et  faire  des  injections  tout  a fait 
homogbnes. 

En  agitant  fortement  les  corps  bacillaires  avec  le  liquide 
de  culture,  on  obtient,  avons-nous  dit,  une  sorte  d emulsion 
tres  imparfaite  ; mais  si  Ton  filtre,  a travers  le  filtre  en  papier 

1.  Ce  cliien  est  bien  portant  aujourd’hui,  20  novembre,  et  parait  devoir  rdsis- 
ter  a une  inoculation  d’dpreuve  avec  le  bacille  huniain  t\  la  dose  de  0,40  cc. 
par  kilogramme. 

2.  Elle  est  morte  le  23  octobre,  etant  a peine  tuberculeuse.  La  survie  a done 
4t6  de  165  jours.  (Note  consecutive  ala  comniunicatiou  faite  au  Congres.) 


Crampon. 


154”  j 100.  . . 

168”  j 102. 

182”  j 188. 

190”  j 110. 

210”  j 113,  etc. 
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passeiit  quelques  rares  microbes,  qui  se  sont  ddtachds  des 
grumeaux  visqiieux  et  qui  troublent  i peine  la  limpidity  dii 
liquide.  En  tout  cas,  le  liquide  ainsi  obtenu  est  lout  a fait 
homogbiie,  car  les  corps  bacillaires  invisibles,  qui  sont  en 
suspension  dans  le  liquide,  ne  tombent  plus,  par  le  repos,  au 
fond  du  vase. 

Nous  avons  a cet  6gard  deux  series  d’experiences  : une 
premiere,  faite  avec  une  filtration  a travers  une  grossibre  toile 
mbtallique : une  seconde,  faite  avec  une  filtration  plus  par- 
faite,  a travers  du  papier  Chardin  ordinaire. 

Les  resultats  concordent  parfaitement  avec  les  expe- 
riences precedentes,  etetablissent,  avec  plus  denettete  encore, 
que  la  duree  de  revolution  tuberculeuse  est  en  raison  inverse 
de  la  quantite  injectee*. 


Nom  du  chien 

Dose  njectee 

Survie 

et  poids 

par  kilogr. 

en  jours. 

Minos  (7) 

1.5 

11 

Toe  (12. o) 

0.15 

13 

Chut  (31)“ 

0.015 

254 

Mastoc  (16) 

0.004 

214 

Ripp  (20) 

0.0015 

222 

Pyrame  (28).  . . . 

0.00005 

208 

II  resulte  de  cette  experience  ; 

1“  Que  la  filtration  a travers  la  toile  metallique  n’a  pas 
change  beaucoup  la  virulence  de  I’injection,  puisque,  avec 
une  dose  de  par  kilogr.  le  chien  Toe  est  mort  en 

13  jours,  comme  les  chiens  de  la  premiere  sdrie; 

2°  Qu’aux  doses  tres  faibles,  les  chiens  survive nt  long- 
temps,  mais  finissentpar  mourir  ; ils  ont  done  subi  I’infection 
tuberculeuse. 

Void  une  autre  experience,  faite  avec  une  culture  tuber- 
culeuse filtrde  sur  papier  Chardin  (experience  du  21  avril)^ 


1.  Nous  ne  tenons  pas  compte  d’un  chion  de  20  kilogr.  qui  mourut  acciden- 
tellement,  non  tuberculeux. 

2.  Pour  obtenir  les  dilutions,  nous  mdlaugions  lo  liquido  liltr6  avec  du  bouil- 
lon prepare  pour  la  culture,  mais  n’ayant  pas  cultivd,  ct  st^rilis^. 


388 


J.  IIERICOURT  ET  CH.  RICHET. 


Elle  monlrc  que  les  cultures,  m,6me  bien  filtr6es  sur  papier, 
sent  encore  virulentes,  et  que,  suivant  la  dose,  il  y a mort  ra- 
pide  ou  siirvie  : 


Poids  final  ‘ 

Nom  du  chien  Dose  injectdo  Survie  (le  poids 

et  poids  par  kilogr.  en  jours.  initial  dtant 

^ ^ 6gal  a 100). 


Marguerite  (II).  1.00 

Chocolat  (12).  . 0.05 


42  61  (3) 

survit  plus  de  200  j.  100  (4) 


L’experience  suivanle,  faite  le  20  mai,  porte  sur  quatre 
chiens 


Nom  du  chien 

Dose  injectde 

Survie 

et  poids. 

par  kilogr. 

en  jours. 

Mars  (6.9).  . . . 

1.2 

55 

Minerve  (5.5)  . . 

0.8 

107 

Vulcain  (7.3)  . . 

0.35 

162 

Brutus  (9.2).  . . 

0.05 

vit  plus  de  180  jours® 

Une  autre  experience  a encore  etd  faite  avec  des  cultures 

tuberculeuses  filtrdes  sur  papier. 

et  elle  a donne  le  resultat 

suivant.  Bien  entendu,  comme  I’experience  date  du  12  mai. 

les  resultats  ne  sont  pas 

ddcisifs  encore,  ll  faut  attendre  I’is- 

sue  de  I’inoculation. 

Nom  du  chien 

Dose  injectde 

Survie 

et  poids. 

par  kilogr. 

c.c. 

en  jours. 

Job  (6.6)  .... 

0.2 

116 

Arlequine  (12).  . 

0.1 

■66 

Ourse  (12.5).  . . 

0.1 

176 

Plomb  (6.2).  . . 

0.05 

138 

Merciire  (9.5)  . . 

0.025 

vit  plus  de  190  jours 

Mops  (24.6).  . . 

0,010 

Id. 

1.  C’est  un  des  plus  notables  abaissements  de  poids  que  nous  ayons  constates. 

2.  Un  autre  chien,  nomme  Jupiter,  basset  de  7'*'', 500,  rccut  par  kil.  0«,3  de 
cette  meme  culture.  11  fut  sacrifie,  quoique  tres  bien  portant  en  api^arence,  le 
35* jour,  et  on  constata  qu’il  etait  tuberculeux.  Son  poids  relatif  6tait  alors  de  106. 

3.  Au  moment  oil  nous  revoyons  les  epreuves  de  cette  note,  ce  chien  va  tres 
bien,  et  son  poids  est  celui  du  debut  de  I’experience.  II  a seulement  prdsente 
une  baisse  de  poids  en  mai  et  en  juin,  en  meme  temps  qu’une  tous  qui  a au- 
jourd’hui  disparu. 


TUBERCULOSE  EXPERIMENTALE  DU  CHIEN.  389 
Ces  trois  groupes  d’exp^rieiices  pciivent  se  r6sumer  ainsi : 


Noin 

Dose. 

c.c. 

Survio. 

Mars 

1.2 

35 

Marguerite  . . . 

1.0 

42 

Miiierve 

0.8 

107 

Yulcain.  .... 

0.33 

162 

Job 

0.20 

116 

Crampon  .... 

0.18 

plus  de  224  jours 

Fixe 

0.18 

158 

Arlequine .... 

0.10 

66 

Ourse 

0.10 

176 

Chocolat  .... 

0.03 

plus  de  200  jours 

Brutus  . ... 

0.03 

plus  de  166  jours 

Plomb 

0.03 

138 

Arman  d 

0.05 

plus  de  94  jours 

Mercure.  . . . 

0.023 

plus  de  190  jours 

Mops 

0.010 

Id. 

Ainsi,  avec  une  filtration  faite  sur  papier  comme  avec  une 
filtration  faite  sur  toile  metallique,  comme  avec  une  culture 
non  filtree,  nous  retrouvons  toujours  la  meme  loi,  a savoir 
que,  dans  des  limites  assez  etendues,  la  duree  de  revolution 
tuberculeuse  est  d’autant  plus  courte  que  la  quantity  injectee 
est  plus  considerable. 

On  voit  neanmoins  que  le  fait  de  la  filtration  diminue 
la  virulence  dans  une  proportion  considerable.  Pour  la  cul- 
ture non  filti’6e,  la  dose  de  0,10  tue  en  trente  jours,  et  avec 
une  filtration  sur  toile  metallique,  les  resultats  sont  k peu 
pres  analogues,  une  dose  de  0,15  ayant  tu6  en  treize  jours. 
Au  contraire,  avec  une  filtration  sur  papier  Chardin,  cette 
m^me  dose  semble  Mre  a peu  prbs  inoffensive,  et  il  faut,  pour 
tuer  le  chien  aussi  rapidement,  une  dose  au  moins  10  fois 
plus  forte.  Blen  entendu,nous  ne  pouvons  nous  prononcer  sur 
la  survie  definitive  des  animaux  inocuies,  car  presentement 
I’experience  suit  son  cours  et  nous  en  attendons  les  resultats. 

Les  faits  communiques  permettent  cependant  d’etablir  en 
toute  certitude  que  : les  doses  failles  de  culture  produisent  la 
maladie  tuberculeuse  sans  amcner  la  mort. 
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Nous  cirrivons  maintenant  une  autre  6tude  qul  nous  a 
donnd  des  rdsiiltats  imprdvus,  a savoir  : I’influence  des  sub- 
stances solubles  contenues  dans  les  cultures  sur  I’dvolution  de 
la  maladie.Pour  simplifier  le  langage,  nous  appellerons  « Tu- 
berculines  » ces  substances  solubles  (c’est  le  mot  qu’a  employd 
M.  Koch),  sans  rien  prdsumer  de  leur  nature  chimique. 

On  remarquera,  en  efTet,  que  dans  lapremidre  experience, 
faite  avec  cultures  non  filtrdes,  la  dose  des  tuberculines  est 
forcement  tres  faible,  puisque  la  quantitd  injectee  est  de 
0,05  ou  0,10  par  kilogramme. 

On  pent  done  admettre,  au  moins  provisoirement,  que  la 
quantite  de  tuberculine  est  negligeable.  II  n’en  va  pas  de 
meme  dans  les  experiences  faites  avec  des  cultures  filtrees, 
en  parliculier  pour  les  chiens  :Mars,  Marguerite,  Minerve,  etc., 
cette  dose  etant  de  1<=‘^,0,  et  0®<=,8  par  kilogr.  Dans  ces 
cas,  il  y a 10  fois  plus  de  tuberculine,  alors  que  la  quantite 
de  microbes  injectes  est  10  fois  plus  faible;  la  filtration  ayant 
pour  rdsultat  d’eiiminer  les  neuf  dixiemes  des  microbes  en 
laissant  intacte  la  quantite  de  tuberculine  dissoute. 

Or,  si  nous  prenons  I’experience  du  12  mai  et  celle  du 
20  mai,  nous  voyons  sur  les  chiens  Mars,  Arlequine  et  Jupi- 
ter que,  malgre  leur  tuberculose,  le  poids  ne  diminue  pas 
comme  I’indiquent  les  ebiffres  suivants  : 


Jours. 

Mars. 

Arlequine. 

Jupiter. 

Minerve. 

Job. 

1 

100 

100 

100 

100 

100 

7 

106 

104 

104 

98 

101 

14 

106 

108 

106 

98 

103 

21 

107 

107 

106 

98 

100 

28 

103 

107 

106 

98 

101 

35 

108 

108 

(3) 

98 

102 

42 

111 

110 

)) 

98 

106 

49 

115 

110 

)) 

98 

106 

56 

(0 

108 

» 

91 

99 

63 

)) 

103 

» 

91 

99 

70 

)) 

(2) 

» 

(4) 

(5) 

1.  Mort  le  55°  jour,  avec  un  poids  de  102.  — 2.  Mort  le  67°  jour,  avec  un 
poids  de  102.  — 3.  Tue  le  35°  jour,  avec  un  poids  de  108.  Tres  tuberculeux.  — 
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Ainsi  nous  trouvoiis  ce  paradoxe  quo  les  chiens  ayant 
re^u  de  la  tuberculiiie  en  m^mo  temps  quo  les  bacilles,  linis- 
seiit  par  mourir  tuberculeux,  mais  avec  toutes  les  apparences 
de  la  sante,  puisque  leiir  poids  ne  diminue  pas,  ou  du  moins 
ne  diminue  que  pendant  les  jours  qui  prdcbdent  la  mort.  Tout 
se  passe  comme  si,  par  I’efTet  de  la  tuberculine  injectde,  la 
virulence  des  bacilles  tuberculeux  btait  attenuee  et  la  forme 
de  la  tuberculose  modifiee. 

L'experience  suivante  donne  une  demonstration  encore 
plus  formelle  de  I’influence  de  la  tuberculine  sur  revolution 
tuberculeuse. 

Le  13  juin,  on  prend  deux  cMens  de  m6me  poids  ; Stanislas^'  ter- 
rier mdtin  de  14’'**, 2 et  Ravaut,  terrier  matin  de  14  *'*’,4.  On  injecte  a 
Ravaut  25  cc.,  soit  1®°,73  d’une  culture  filtree,  avec  tuberculine  par 
consequent.  A Stanislas,  on  injecte  23  cc.  de  bouillon  pur,  dans  lequel 
on  a agite  les  microbes  restes  sur  le  filtre;  et  on  filtre  le  melange  de 
ce  bouillon  avec  les  microbes.  Done  Stanislas  et  Ravaut  ont  recu 
sensiblement  la  mSme  quantite  de  microbes;  mais  Stanislas  n’a  pas 
recu  en  m^me  temps  de  tuberculine. 

Or,  ces  deux  chiens  se  comportent  tout  a fait  ditferemment  : 


I"  jour. 
2®  » . 
14®  » 


21®  jour 
28®  » 
35®  » 


Stanislas. 

Ravaut. 

100 

...  100 

102 

. . . 106 

90 

. . . 109 

Mort  le  21®  jour. 


Ravaut. 

110 

109 

109  (1) 


Ainsi  rinjection  simultanee  de  tuberculine  avec  les  mi- 
crobes semble  avoir  cet  elfet  extraordinaire  de  rendre  la  tu- 
berculose moins  virulente,  et  d’emp^cher  Tamaigrissement 
des  animaux  inocules,  sans  erapecher,  mais  seulement  en  ra- 
lentissant  la  mort. 


4.  Mort  le  111®  jour,  avec  un  poiUs  de  63.  — 5.  Mort  le  114“  jour  egalement 
avec  ua  poids  de  84. 

1.  Ce  dernier  meurt  le  1)1“  jour,  tr6s  peu  tuberculeux,  avec  uu  poids  do  27. 
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Pour  terminer,  disons  quelques  mots  de  certains  autres 
efl’ets  des  cultures  tuberculeuses,  k savoir  de  relTet  toxique 
prodigieux  qu’elles  possSdent  sur  les  animaux  tuberculeux. 

Ce  sont  les  experiences  de  M.Kocii  qui  ont  6tabli  d’abord 
ce  fait  important.  £n  effet,  sa  celebre  tuberculine,  au  lieu  de 
gu6rir  les  tuberculeux,  avail  certainement  pour  effet  d’acce- 
lerer  leur  mort,  sauf  peut-etre  dans  certains  cas  exceptioii- 
nels , et,  de  toutes  parts,  on  a etabli  qu’un  animal  tuberculeux 
(ou  un  homme  tuberculeux)  dtait  rapidement  victime  de  la 
tuberculose,  si  on  venait  lui  injecter  de  la  tuberculine. 

A vrai  dire,  dans  la  plupart  des  experiences  qui  ont  et6 
faites,  la  tubeiculine  a injectee  apres  avoir  subi  des  modi- 
fications chimiques  graves.  Les  cultures  6taient  chauffees, 
traitees  par  falcool,  precipitees,  redissoutes,  pr6cipitees  denou- 
veau,  etc.  On  comprend  que  toutes  ces  reactions  chimiques  doi- 
vent  certainement  altererun  principe  trbs  delicat,tres  fragile, 
comme  le  sont  toutes  ces  toxines  produites  par  les  microbes. 

Nous  devrions  toujours  avoir  present  a I’esprit  ce  fait 
simple  et  remarquable  de  la  coagulation  du  sang.  En  quelques 
minutes  la  fibrine,  quand  elle  n’est  plus  en  contact  avec  I’en- 
dothelium  vasculaire,  change  totalement  d’aspect,se  solidifie, 
et  passe  k une  forme  telle  qu’il  lui  est  impossible,  ou  a peu 
prbs,  de  reprendre  sa  forme  primitive.  Sans  doute  les  sub- 
stances chimiques  cremes  par  les  etres  vivants  sont  dans  ce 
meme  etat  instahle,  et  sous  I’influence  des  moindres  r6actifs, 
elles  deviennent  probablement  tout  autres  que  ce  qu’elles 
^taienEauparavant. 

Quand  done  on  injecte  de  la  tuberculine  pr^paree  d’aprbs 
la  m^thode  de  M.  Koch  ou  des  m^tbodes  analogues,  on  a 
affaire  k une  substance  sans  doute  alt6r6e  et  modifide  par  les 
preparations  qu’on  a du  lui  faire  subir  pour  I’isoler.  II  n’est 
done  pas  surprenant  qu’en  opdrant  avec  des  cultures  tuber- 
culeuses, non  chauffdes  ni  precipitees  par  falcool,  on  ait  des 
elfets  plus  intenses  qu’en  agissant  avec  les  tuberculines 
proprement  dites. 
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En  effct,  injectaiit  des  cliions  tuberciileiix  15  cc.  a 
20  cc.  de  culture,  nous  avons  vu,  malgr6  la  bonne  saiitd  appa- 
rente  de  ces  chiens,  la  mort  survenir  trbs  rapidement. 
Mentionnons  quelques  experiences  : 

Le  9 juiii,  quatre  chiens  recoivent  la  mfime  dose  (1  cc.  par  kil.)  d’une 
culture  tuherculeuse  fdtree  sur  papier,  vieille  de  49  jours. 

Le  premier  de  ces  chiens,  Kibi,  est  un  animal  vaccine  une  fois  le 
2 d6cerabre  1892,  avec  de  la  tuberculose  aviaire.  Le  12  mai  il  a recu 
une  injection  de  tuberculose  humaine,  et  il  a r6sist6.  II  a mfime  aug- 
ments de  poids  et  gagne  un  kilogr.,  soit  une  augmentation  de  9 p.  100.  ^ 

Le  second  de  ces  chiens,  Traite,  a StS  inocule  avec  du  virus  tuber- 
culeux  humain  le  3 aoht  1892.  Il  a ete  traite  par  transfusion  avec  du 
sang  de  chien  vaccinS  et  guSri.  (Nous  avons  publiS  ce  fait  remar- 
quable.)  Le  9 juin,  il  est  tres  bien  portant,  ayant  gagnS  3 kilogr.  sur  son 
poids  primitif,  soit  une  augmentation  de  40  p.  100. 

Les  deux  autres  chiens  inoculSs,  Zut  et  Panache,  sont  deux  chiens 
venant  de  la  fourriere,  non  inoculSs  encore. 

Disons  tout  de  suite  que  ces  deux  chiens  vivent  encore.  Ils  n’ont 
montre  aucun  trouble  immediat  aprSs  I’inoculation  tuberculeuse. 
Aujourd’hui  (1®''  avril)  ils  maigrissent,  et  semblent  faire  une  tubercu- 
lose simple,  sans  complication  (3®  jour). 

Au  contraire,  les  deux  chiens  presumes  tuberculeux  ont  6te  imme- 
diatement  atteints. 

Kibi  a etd  pris  de  diarrhee  presque  imm^diatement  apr6s  I’injection 
et  il  est  mort  dans  la  nuit  qui  a suivi.  Cependant,  k I’autopsie,  ni  au 
poumon,  ni  au  foie,  ni  a la  rate,  nous  n’avons  pu  deceler  de  tubercules. 

Quant  a Traite,  il  a pr^sente  des  symptdmes  extremement  graves 
et  son  histoire,  que  nous  allons  resumer  ici,  est  des  plus  int6ressantes. 

Le  3 aout  1893,  il  p6se  7'‘‘‘,302  (pour  simplifier  nous  supposerons  un 
poids  egal  S 100;  c’est  un  chien  terrier  bull,  noir  et  blanc,  assez  jeune). 

Il  re?oit  le  3 aoOt,  par  kilogr.,  0®®,10  de  culture  tuberculeuse  non 
filtree. 


11  aout. 


P=  99.  Il  regoit  60  gr.  du  sang 
complel  d’un  chien  vaccin6. 


16  — 
22  — 
30  — 
30  sept. 
30  nov. 
13  janv. 
30  mars 
3 juin 


P=  96 
P=  96 
P = 103 
P = 112 
P = 120 
P = 124 
P = 160 
P = 160 


Le  9 juin,  il  regoit  1“,2  par  kilogr.  de  culture  tuberculeuse  filtree. 


Fig.  i;i2.  — Graphique  indiquant  le  poids  de  10  chiens  ayant  rccu  le  meme  jour  la  memo  quanlitc  de  culture  do  tuberculose  humaine  non  fiJlree.  Le 
premier  lot  porte  sur  quatre  temoins  morts  rapidemeut;  le  second  lot,  sur  quatro  chiens  ayant  recu  apres  infection,  cn  transfusion  veiucuse,  le  sang 
de  chiens  vaccines;  lo  troisieme  lot  porte  sur  deux  chiens  vaccines  par  la  tuberculose  aviaire. 

On  voit,  entre  autres  faits,  que,  au  100'  jour,  los  quatro  temoins  ctaient  morts  depuis  50  jours,  ct  qu'il  restait  encore  deux  chiens  vaccines  et  deux 
chiens  traites. 
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Le  lencleniain,  10  juiii,  il  se  traine  i peine;  le  pouls  est  a l-tO.  La 
temperature  = 39°, 4.  Respiration  (abdoniinale)  i 40.  II  pese  I4G. 

Lel3.  P.  = 134.  II  semble  encore  trbs  malade.  Toute  la  r6gion  paro- 
tidienne  des  deux  cOtes  est  enormement  gonflee. 

Le  14.  P.=  134.  Le  gonllement  a encore  augraente.  La  t6te  est  une 
boule  infornie,  cedemateuse.  Les  deux  paupieres,  qu’oii  pent  a peine 
entr’ouvrir,  laissent  voir  la  cornee  de  chaque  c6te,  opaque,  et  tendant 
a s’ulcerer. 

Le  16.  Amelioration  notable.  Le  gonllement  est  moindre.  Les  deux 
cornees  sont  opaques;  il  y a ulceration  a gauche,  et  hypopyon  h droite. 
L’opacit6  est  presque  totale.  La  sant6  gen6rale  semble  revenir. 
P.  =134. 

Le  26.  Reprise  du  gonflement,  formation  d’un  abces  qui  s’ouvre 
sponlanement.  P.  =123.  A partir  de  ce  moment,  l’am61ioration  est  r6- 
guliere,  si  bien  qu’aujourd’hui  il  parait  presque  gu^riL 

6 juillet  P.  = 131 

20  juillet  P.  = 139 

28  juillet  P.  = 144 

Cette  experience  du  9 juin  est  done  instructive  a bien  des 
points  de  vue;  elle  nous  prouve  : 

1°  Que  les  cultures  tuberculeuses(avec  la  tuberculine  non 
chaufFee)  ne  produisent  aucun  accident  grave  immediat  chez 
les  animaux  sains  ; 

2°  Que  ces  memes  cultures  ambnent  des  accidents  tres 
graves  chez  des  chiens  qui  paraissent  (jueris  de  la  tuberculose. 

Comme  confirmation  decette  experience,  nous  citerons  les 
observations  suivantes  faites  le  12  juin. 

Le  12  juin  on  prend  deux  chiens;  Ravaut,  chien  matin  de  14i‘‘*,4, 
qui  vient  de  la  fourriere,  et  Jupiter,  chien  basset  de  7*‘‘^,o00. 

Jupiter  avail  recu  une  inoculation  tuberculeuse  le  20  mai;  mais  il 
paraissait  en  excellente  sant6,  son  poids  ayant  augmente  de  a 

8 kilogr.,  soil  de  100  a 107. 

11s  recoivent  I’un  et  I’autre  la  m^me  culture  filtree  : Ravaut,  1°°, 7 par 
kilogr,,  et  Jupiter  5", 23  par  kilogr, 

Ravaut  ne  semble  pas  malade;  mais  Jupiter  est  pris,  imm6diatement 
apres  I’injection,  de  diarrh6e,  de  vomissements,  d’anxiete  respiratoire. 
Il  meurt  dans  la  nuit,  et  on  constate  de  nombreux  tubercules,  encore 
tr^!3  petits,  dans  tout  le  parenebyme  pulmonaire. 

1.  Get  animal  vit  encore  aujourd’hui,  6 novembre  1893,  et  parait  en  bonne 
sant^. 
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Le  m6mc  jour,  12  juin,  nous  injeclons  a un  troisifime  chien,  Azor,  la 
m6me  tubcrculine,  i une  dose  un  peu  plus  faible,  soil  O'^SS  par  kilogr. 

Azor  ne  semble  pas  malade  immddiatement,  quoique  les  jours  sui- 
vauts  son  poids  ait  sensiblement  baiss6,  pour  se  relever  ensuite.  II  est 
vrai  qu  Azor  avait  6te  ant^rieurenient  (le  9 f4vrier)  inocule  avec  de  la 
luberculose  aviaire. 

II  faudra  voir,  ce  que  nous  n’avons  pu  encore  etablir,  si 
la  tuberculine  (ou  du  moins  les  cultures  tuberculeuses  non 
chauffees)  agit  diff6remment  sur  des  chiens  ayant  regu  des' 
bacilles  aviaires  ou  des  bacilles  huniains. 

Void  une  troisieme  sdrie  exp4rimentale,  insuffisante  cer- 
tainement  pour  la  demonstration  du  fait  nouveau  que  nous 
avons  cherche  ^ etudier,  mais  qui  est  instructive  a plusieurs 
points  de  vue. 

Le  20  juin,  nous  prenons  le  sang  d’un  chien  epagneui  ayant  recu,  le 
22  d6cembre,  une  dose  inefficace  de  tuberculose  virulente.  On  lui  fait 
une  hemorrhagie  de  470  gr.  (il  pfise  18  kilogr,)  a 10  heures  du  matin. 
A 1 .heure  il  parait  a peu  pr6s  remis  de  cette  hemorrhagie,  et  nous  lui 
injectons  1 cc.  (par  kilogr.)  d’une  culture  tuberculeuse. 

Alors  1 6puisement  augmente  rapidement ; il  y a de  la  dyspnee,  de 
I’angoisse.  Le  coeur  bat  avec  une  force  et  une  frequence  extremes  (360  fois 
par  minutes,  d’apres  le  graphique  pris).  La  temperature  monte  i 40®,2. 

Le  lendemain,  quoique  tres  faible  encore,  il  va  mieux,  et  il  se  remet 
graduellement,  si  bien  qu’aujourd’huiil  parait  en  assez  bon  6tat. 

Voici  les  poids  successifs  de  ce  chien  depuis  le  premier  jour  (22  dec.), 
alors  que  son  poids  etait  de  21  kilogr.  (que  nous  supposerons  egal  ci  100) : 


22  dec 

6 janvier  .... 

. . . . 90 

tuberc,  non  filtree. 

19  — .... 

. . . . 85 

26  — .... 

. . . . 81 

20  fdvrier  .... 

. . . . 79 

27  mars 

. . . . 75 

1"  mai 

I®*"  juin 

. . . . 75 

20  juin  

inoculation  de  1 cc.  de 

23  juin 

culture  filtree. 

30  — 

13  juillet 

27  — . . 
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Ainsi,  sous  riiilluence  de  la  tuberculliio,  cc  chieii  est 
devenii  tr^s  malade,  sans  toiitefois  mourir. 

Le  m6me  jour,  20  juin,  nous  injectons  celte  mOme  tuberculine,  a 
dose  plus  forte,  i un  chien  mdtin,  Martin,  de  8*'*', 400.  II  recoit  2 cc.  par 
kilogr.  11  semble  actuellement  (I"  aoiit)  tr6s]  bien  porlant  et  son  poids 
n’a  pas  cbangd. 

Le  sang  d’epagneul,  conserve  pendant  deux  heures  et  coagule,  a 
laiss6  un  s6rum  que  nous  avons  separd  en  deux  parties.  Une  partie  a 
6td  simplement  injectee  a Roquet,  petit  chien  de  7‘‘‘*,o00,  a la  dose  de 
7 cc.  par  kilogr.,  tandis  que  I’autre  partie  a etd  ni61angde  avec  la  cul- 
ture tuberculeuse,  dans  les  proportions  suivantes  : 


Serum 70 

Culture  tuberculeuse 30 


Ce  melange  est  restd  pendant  deux  heures  dans  un  vase  sterilise  , 
puis  nous  avons  injectd  le  tout  a un  quatrieme  chien,  Muscat  (petit 
terrier  de  8^“,o00).  Muscat  a recu  ainsi  2 cc.  de  tuberculine  et  5 cc.  de 
s^rum  par  kilogr. 

Or,  ce  melange  du  serum  d’un  chien  tuberculeux  et  de  tuberculine 
semble  avoir  ete  assez  toxique.  Pendant  I’injection,  le  chien  a vomi  ; 
quand  I’injection  a 6t6  terminee,  le  cceur  6tait  tumultueux,  irregulier, 
battant  avec  force  et  frequence.  La  faiblesse  de  Pauimal  et  sa  prostra- 
tion dtaient  grandes,  depassant  de  beaucoup  la  gravity  des  symptOmes 
observes  chez  Martin  qui  n’avait  recu  que  de  la  tuberculine,  et  chez 
Roquet  qui  n’avait  recu  que  du  serum. 

Le  but  de  cctte  experience  etail  de  savoir  si  la  substance 
toxique  contenue  dans  les  cultures  tuberculeuses  agit  par 
elle-mSme,  ou  par  une  sorte  de  fermentation  catalytique  sur 
les  substances  contenues  dans  Torganisme  et  le  sang  des 
animaux  tuberculeux. 

Ce  point  interessant  et  difficile  devra  evidemment  etre 
etudie  de  nouveau. 


Conclusions. 


A.  — L’evolution  de  la  tuberculose  est  d’autant  plus  ra- 
pide  que  la  quantit6  des  bacilles  injectes  est  plus  grande, 
toutes  conditions  egales  d’ailleurs. 
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B.  — A dose  faible,  I’injection  tiiberculeuse  ne  produit 
pas  la  morl. 

C.  — Les  cultures  tuberculeuses  filtrdes  sur  papier  et 
limpides,  contiennent  assez  de  microbes  pour  amener  la 
mort,  quand  on  eii  injecte  de  grandes  quantiles;  mais  alors, 
les  phdnombnes  se  trouvent  modifies  par  la  presence  des  pro- 
duits  solubles  (tuberculine). 

D.  — Les  produits  solubles  des  cultures  semblent  ralen- 
tir  revolution  de  la  tuberculose,  et  emp6cher  au  moins  la 
rapide  ddnutrition  de  I’organisme. 

E.  — Ces  produits  solubles,  injectes  a des  animaux  tu- 
berculeux  ou  m^me  gueris  de  leur  tuberculose,  entrainent 
rapidement  des  accidents  graves,  et  meme  la  mort,  ainsi  que 
pent  faire  un  poison  chimique. 

F.  — 11  y a des  differences  individuelles  notables  dans 
la  resistance  des  diffdrents  chiens  a I’infection  tubercu- 
leuse. 

G.  — Dans  de  certaines  conditions,  la  tuberculose  aviaire 
vaccine  contre  la  tuberculose  humaine,  et  le  sang  des  ani- 
maux vaccinds  peut  guerir  les  animaux  tuberculeux. 

H.  — Ces  faits,  demontr-es  pour  le  chien,  seront  sans 
doute  susceptibles,  chezlesautres  animaux,  de  demonstrations 
analogues. 
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TUBERCULOSE  AVIAIRE 

ET 

TUBERCULOSE  HUMAINE  CHEZ  LE  SINGE^ 

Par  MM.  J.  Hericourt  et  Ch.  Richet. 


Le  premier  fait  que  nous  voulons  mettre  en  lumiere,  c’est 
d’abord  I'innocuile  de  la  tiibercidose  aviaire  chez  le  singe. 
Yoici  les  experiences  qui  le  prouvent : 

A un  singe  (Jocko)  pesant  2,180  gr.,  on  inocule  sous  la  [peau  1 cc. 
d’une  culture  luberculeuse  aviaire,  le  9 avril  1891.  Le  10  octobre  sui- 
vant,  il  pese  2,750  gr.  et  est  en  parfaite  sant6  (184  jours). 

M6me  experience  le  meme  jour  ci  une  femelle  (Lea)  pesant  2,230  gr. 
Le  10  octobre,  soit  au  bout  de  184  jours,  elle  est  en  parfaite  sante  et 
p§se  3,000  gr. 

Un  singe  (Antoine)  de  4,000  gr.  environ,  recoit  sous  la  peau,  le  10 
mars  1892,  1 cc.  d’une  culture  tuberculeuse  aviaire.  La  reaction  locale 
est  presque  nulle  (comme  dans  les  observations  precedentes).  Une 
petite  tumeur  se  forme,  a peine  molle,  sans  tendance  a I’ulceration,  et 
finit  par  se  resorber  sans  determiner  d’abces.  Le  12  avril,  de  nouveau 

1.  Les  experiences  ont  toutes  6t6  faitcs  sur  des  singes  de  meme  espece  {Mac- 
cacus  innuH]  qu’on  nous  a envoyes  d’Algerie  ; sauf  un  cas  oil  il  s’agissait  d’un 
singe  d'autre  espece  (Cercopithecus  mona). 
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Antoine  recoit  d cc.  de  culture  tuberculeuse.  Le  10  aoflt,  on  lui  injecte 
dans  la  veine  O'®,  5 de  tuberculose  aviaire.  (Son  poids  est  de  4,250  gr  ) 
Les  premiers  jours  il  est  un  peu  inalade,  puis  il  se  rdlablit ; et’enfin  le 
10  novembre  il  est  tout  i fait  bien  portant.  Son  poids  est  alors  de 
4,450  gr.  On  lui  injecte  de  nouveau  dans  la  veine  du  bras  d cc.  de 
tuberculose  aviaire.Jusqu’aux  premiers  jours  de  d^cembre,  il  semble  un 
peu  malade;  enfm  il  se  remet,  et,  le  18  mars  1893,  il  est  tout  a fait  bien 
portant.  Ainsi  il  a r6sist^,  pendant  un  an  et  huit  jours,  a la  tuberculose 
aviaire,  deux  fois  en  inoculations  sous-cutanees,  deux  fois  en  inocula- 
tions dans  la  veine. 

Un  singe  femelle,  Antoinette  (de  4 kilogr.  environ),  est  trait6  de  la 
meme  mani^re  qu’Antoine  et  r4siste  de  mOme  un  an  et  buit  jours. 

Deux  singes  femelles,  Jacqueline  et  Jacquette,  re^oivent,  le  20  mars 
1893,  0",5  de  tuberculose  aviaire,  filtrde,  sous  la  peau  du  ventre. 

Elies  n’ont  pas  d’abc^s.  A aucun  moment  elles  ne  semblent  ma- 
lades,  et  elles  sont  aujourd’hui  tout  k fait  bien  portantes  (I"  aout  • 
134  jours)*. 

Ainsi,  il  r^sulte  de  ces  fails  (six  experiences),  qui  parlent 
tons  dansle  meme  sens,  que  I’inoculation  sous-cutanee  de 
tuberculose  aviaire  esL  impuissante  a determiner  la  tubercu- 
lose du  singe. 

Le  fait  est  d’autant  plus  remarquable  que,  sur  d’autres 
animaux,  cobaye,  chien,  poule  et  lapin,  Tinoculation  sous- 
cutande  du  bacille  aviaire  ameue  la  mort. 

Notre  premiere  conclusion  sera  done : 

A.  — L' inoculation  sous-cutanee  de  tuberculose  aviaire  ne 
determine  pas  chez  le  singe  une  infection  tuberculeuse  mor- 
telle. 

Il  ne  faudrait  pas  en  conduce  que  la  tuberculose  aviaire 
est  tout  a fait  inoffensive  chez  le  singe. 

En  effet,  le  mSmejour  que  I’inoculation  inti’aveineuse  etait  faite  a 
Antoine  (10  nov.  1892),  nous  injectons  a un  singe  femelle  (Marianne), 
dans  la  veine  1 cc.  de  la  meme  culture.  Marianne  avail  recu  un  mois 
auparavant  1 cc.  de  culture  sous  la  peau  du  bras  ; mais  cette  injection 
avail  determine  un  abc^is. 

1.  Elles  n’ont  jamais  6te  malades,  jusqu’a  I’inoculation,  faite  plus  tarcl,  de 
tuberculose  humaine. 
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L’injection  iatraveineuse  amena  rapidement  la  mort,  et  Marianne 
mourut  le  lb  d^cerabre,  avec  une  tuberculose  g^neralis4e  (foie  et  pou- 
mons  tr^s  tuberculeux). 

Ce  n est  pas  tout.  Le  mfime  jour  (10  nov.)  nous  injectons  ti  deux 
singes  (Behanzin,  qui  p6se  5,870  gr.,  et  Ravacholette,  quipese  3,040  gr.,) 
1 cc.  et  O'®, 5 de  cette  mfinie  culture  tubefculeuse  aviaire  dans  les 
veines  du  bras. 

Behanzin,  qui  a regu  0°®,17  par  kilogr.,  meurt  le  50®  jour. 

Ravacholette,  qui  a recu  aussi  0®®,  17,  meurt  le  34®  jour. 

Ainsi,  surcinq  singes  ayant  reQulememe  jour  I’inoculation 
aviaire  dans  les  veines,  deux  seuls  ontsurvecu  j c’est  Antoine 
et  Antoinette,  qui  avaient  ete  au  prealable  vaccines  par  une 
tuberculisation  sous-cutanee  datant  de  plusieurs  mois  *. 

Nos  experiences  faites  sur  les  chiens  nous  avaient  conduits 
deja  aux  niemes  rdsultats  5 done  nous  pouvons,  ce  semble, 
admettre,aumoins  provisoirement,  qu’Antoine  et  Antoinette 
6taient  vaccines,  et  que  Marianne  etait  insuffisamment  vac- 
cinee. 

De  la  cette  seconde  conclusion  : 

B.  — La  tuherciuose  aviaire  en  injectionintra-veineuse pent 
determiner  la  mart  chez  le  singe;  mais  une  inoculation  sous- 
cutanee  prealable  les  preserve  contre  V infection. 

II  ij  a done  lieu  d'admettre  une  sorte  de  vaccination  par  le 
f ait  de  I inoculation  sous-cutanee. 

Arrivons  maintenant  aux  inoculations  faites  avec  la 
tuberculose  humaine. 

Un  singe  {Cercopithecus  mona)  regoit  sous  la  peau  0®®,5  de  culture  tu- 
berculeuse;  il  meurt  le  trente-et-unieme  jour  avec  une  tuberculose 
confluente. 

-Maria,  grosse  guenon  de  6^1,500,  regoit,  le  18  mars,  sous  la  peau, 
0", 0.5  de  culture  tuberculeuse  humaine.  Elle  meurt  le  28  mai,  soit  le 
72' jour,  avec  une  tuberculose  confluente. 

1.  Un  autre  singe  recut  dans  les  veines  1 cc.,  mais  il  mourut  deux  jours 
apres,  soit  d une  infection  aigu«,  soit  des  accidents  tardifs  du  chloroforme 

Nous  avons  aussi  perdu,  par  la  chloroformisation,  un  autre  singe. 

2G 
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Mariette,  pesant  5 kilogr.  i pen  pr6s,  recoit,  le  18  mars,  1 cc.  de 
culture  luberculeuse  ; elle  meurt,  Ires  tuberculeuse,  le  29  avril  1893, soil 
le  42°  jour. 

Jonas  recoit,  le  23  mai  1893,  0°°,01  d’une  culture  tuberculeuse  filtr6e. 
II  meurt  le  2o  juillet,  soit  le  73°  jour. 

Midas  revolt,  le  23  mai  1893,  0°°,()1  de  la  mSme  culture  filtr6e.  II 
meurt  tr6s  tuberculeux  comme  Jocko,  le  26  juillet,  soit  le  74°  jour. 

11  resulte  de  ces  fails  que  les  inoculations  de  culture  tuber- 
culeuse humaine,  filtrde  on  non  filtr6e,  ru6me  k dose  tres 
faible  (0“°,01  pour  un  singe  de  4 kilogr.,  soit  0«%0025  par  ki- 
logr.),  determinent  tres  rapidement  la  mort. 

Nous  devons  rattacher  a ces  experiences  les  observations 
que  MM.  Dieulafoy  et  Krishaber  ont  consignees  dans  un  ex- 
cellent m6moire.  (De  I’inoculation  du  tubercule  chez  le  singe. 
Arch,  de  Physiol..,  1883,  p.  424-435.)  A cette  epoque,  si  rap- 
proch6e  de  nous  cependant,  on  ne  savait  pas  encore  cultiver 
la  tuberculose,  et  on  etait  reduit  k prendre,  pour  I’inoculer, 
des  produits  tuberculeux  trouv6s  a Tautopsie.  Si  imparfaite 
que  fut  cette  m^thode,  elle  a cependant  donne  des  resultats 
interessants  a rapprocher  des  ndtres,  au  point  de  vue  de  la 
dur6e  de  revolution  de  la  maladie  tuberculeuse  chez  le  singe, 


apr^s  infection. 

N“  Duree  de  la  survie  N“  Durde  de  la  survie 

en  jours.  en  jours. 

1  66  9 34 

2  64  dO 34 

3  64  11 34 

4  99  12 28 

5  208  13 18 

6  95  14 18 

7  126  15 46 

8  129  16 65 

Moyenne  : 70  joui’s. 


La  moyenne,  70  jours,  est  done  tres  voisine  de  la  moyenne 
fournie  par  nos  experiences ; mais  il  est  a remarquer  que  la 
quantite  de  bacilles  tuberculeux  de  ces  produits  pris  a I’au- 
topsie  est  trbs  variable,  tandis  que  par  I’injection  de  culture 
on  determine  bien  mieux  la  dose  inocul6e. 
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Nous  voyons  ulors  que,  pour  les  singes  coinme  pour  Ics 
chiens.  la  duree  de  la  tuberculose  ost  en  raison  inverse  de  hi 
quantile  injectee. 


Nora  (lu  siuge. 

Doso 

par  kil. 

Survio 
en  jours 

Midas  

002o.  . . . 

Jonas 

0025.  . . 

Maria 

0060.  . . . 

Mariette 

2000 

Cercopitheque. . . 

. . 0 CC. 

3300.  . . . 

....  31 

Nous  tenons  a faire  remarquer  la  precision  avec  laquelle 
meurent  les  animaux  inocules,  quand  les  conditions  sont 
idenliques.  Jonas  et  Midas,  inocules  de  la  meme  maniere,  le 
meme  jour,  meurent  a 24  heures  de  distance.  Dans  une  de 
leurs  series  experimentales,  MM.  Dieulafoy  et  Krishaber  ino- 
culent  le  meme  jour4  singes,  avecle  meme  produit  tubercu- 
leux.  Trois  meurent  le  meme  jour,  a peu  d’heures  de  distance, 
et  le  quatrieme  meurt  6 jours  apres. 

G’est  pour  ainsi  dire  avec  une  precisionmathematique  que 
la  tuberculose  humaine,  injectee  sous  lapeau,  evolue  chez  le 
singe. 

Nous  pouvons  done  admettre  les  conclusions  suivantes  : 

G.  L inoculation  sous-cutance  dc  tuhcfculosc  hiiniciine , 
tue  vapidenient  Ic  singe,  ct  la  duree  de  la  inaladie  est  invevse- 
rnent  proportionnelle  a la  dose  injectee. 

Le  dernier  point  est  relatif  a I’influence  que  les  inoculations 
de  tuberculose  aviaire  exercent  sur  la  marche  de  la  tubercu- 
lose humaine. 

Les  resultats  sont  encourageants,  quoiqu’ils  ne  soient  pas 
decisifs.De  fait,  les  quatre  singes  que  nous  avions  esper6  vac- 
ciner  par  la  tuberculose  aviaire  contre  la  tuberculose  hu- 
maine sont  morts;  mais  la  mort  a etc  tardive,  et,  selon  toute 
apparence,  ralentie  par  cette  incomplijte  vaccination. 
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Jocko  (vaccind)  recoit  sous  la  peau  1 cc.  de  tuberculose  humaine  et 
meurt  le  o6®  jour. 

1.6a  (vaccinde)  recoit  sous  la  peau  1 cc.  de  tuberculose  humaine  et 
meurt  le  57®  jour. 

Cercopitheque,  t6moin  de  cette  e.Kp6rience,  mourait  le  31®  jour. 

Antoine  (vaccine)  recoit  sous  la  peau  1 cc.  de  tuberculose  humaine 
et  meurt  le  77®  jour. 

Antoinette  (vaccinee)  recoit  sous  la  peau  1 cc.  de  tuberculose  humaine 
et  meurt  le  70®  jour. 

Mariette,  qui  etait  le  temoin  de  cette  exp6rience,  mourait  le  42®  jour. 

Eu  synth(5tisantces  r<5siil tats,  nous  pouvons  faire  le  tableau 
suivant. 

Singes  vaccines  par  le  bacille  aviaire  : 


Dose  par  kil. 

Survie 
en  jours, 

Antoine 

. . . 0 CC. 

25 

....  77 

Antoinette.  . . . 

...  0 CC. 

25 

....  70 

Jocko 

. . . 0 CC. 

33 

....  56 

L6a 

...  0 CC. 

33 

....  57 

De  1^  cette  derniere  conclusion  : 

D.  — L’ inoculation prealable  de  tuberculose  aviaire  tend  d 
auginenter  la  resistance  a I' inoculation  de  tuberculose  humaine, 
etralentit  de  50 p.  iOO  environ  revolution  de  la  maladie.  Tout 
permet  d'esperer  quon  arrivera  d la  vaccination  completed 

1.  II  est  clair  que  nous  avons  employ6  des  doses  trop  fortes.  A I’avenir, 
pour  savoir  si  nos  singes  sontou  non  yaccines,  nous  ferons  I'inoculation  depreuve 
avec  de  tr6s  petites  doses  (qui  sont  efficaces,  comme  nous  venous  de  le  voir), 
soit  0°°,002  par  kilogr. 

Grace  (a  I’obligeance  du  professeur  Alph.  Milne-Edwards,  nous  avons  pu 
faire  I’autopsie  d une  douzaine  de  singes  environ,  inorts  au  Museum.  Sans  que 
nous  puissions  malheureusenient  donner  la  statistique  exacte  des  autopsies, 
nous  pouvons  dire  que  la  tuberculose  n’etait  pas  aussi  frequente  qu  on  le  sup- 
pose en  general.  Deux  ou  trois  seulement  out  ete  trouves  tuberculeux,  avec  des 
tubercules  abondants  dans  le  peritoine  et  I’intestin. 

Un  seul  cas  de  tuberculose  spontan6e  (j)ar  contagion)  a ete  observe  par  nous. 
C’est  celui  d’une  grosse  guenon,  non  inoculee,  qui  avail  pris  sous  sa  protection 
le  petit  cercopitheque  inocule  en  octobre  1891.  Elle  vivait  conjugalemcnt  avec 
lui  et  elle  est  morte  tuberculeuse  quatre  a cinq  niois  apr6s. 


LXI 


DE 

L’EXCITABILITE  REFLEXE  DES  MUSCLES 

DANS  LA  PREMIERE  P^RIODE  DU  SOMNAMBULISME 
Par  M.  Charles  Richet. 


La  pluparL  des  auteurs  qui  se  sent  occup6s  du  somnam- 
bulisme  n’ont  guere  etudie  que  la  periode  pendant  laquelle 
le  sommeil  est  complet;  mais,  s’ils  avaient  fix6  leur  attention 
sur  la  premiere  periode,  celle  qui  est  caractdrisde  par  de  Ten- 
gourdissement,  et  qui  n’a  que  des  symptomes  peu  marqu6s, 
ils  eussent  sans  doute  reconnu  une  augmentation  enorme  de 
I’excitabilite  reflexe  des  muscles. 

Si,  d’apres  les  precedes  empiriques  des  magn6tiseurs  de 
profession,  on  fait  des  passes  devant  le  front  et  devant  les 
yeux  d’une  personne  qu’on  veut  endormir,  on  ne  verra 
gubre,  pendant  un  quart  d’heure,  de  phenomenes  bien  appa- 
rents,  a moins  que  la  personne  n’ait  dej&.  dt6  endormie,  ce  qui 
la  rend  beaucoup  plus  sensible  a Taction  passes. 

Quoique  les  manifestations  exterieures  soient  presque 
nulles,  il  n’y  en  a pasmoins  une  modification  no  table  de  son  etat 
physiologique.  Si  I’on  cesse  les  passes,  et  si  on  explore  atten- 
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livement  T^lal  dos  muscles,  on  les  trouvera  Ires  excitables. 

Void  comment  on  peut  falre  celte  constatalion  : on  lend 
fortcment  I’avant-bras  sur  le  bras,  en  pressant  a plusieurs 
reprises  sur  le  triceps  brachial,  de  mani^re  a determiner  une 
sorte  de  malaxation  de  ce  muscle.  C’est  par  un  proc6de  ana- 
logue que  j’ai  pu,  avec  Brissaud',  montrer  rexcitabilil6 
extreme  des  muscles  chez  les  hysteriques  : une  contraction 
forte  ou  une  excitation  mdcanique  du  muscle  suffirent  a 
delerminer  aussitot  la  contracture  de  ce  muscle. 

Chez  les  sujets  soumis  pendant  quelque  temps  aux  passes 
dites  'magnefiques,  on  peut  facilement  provoquer  la  contrac- 
ture du  bras,  comme  si  I’elat  pliysiologique  de  I’individu  sou- 
mis  aux  passes  etait  le  meme  que  celui  d’une  hysterique.  Le 
sujet  garde  son  bras  tendu  sans  eprouver  de  fatigue;  mais  il 
faut  pour  Cela  avoir,  au  prealable,  par  des  malaxations  du 
muscle,  provoque  son  excitabilite  rellexe.  L’autre  bras  6tant 
simplement  tendu,  il  y a une  tr6s  notable  difference,  perQue 
par  le  sujet,  entre  ses  deux  bras.  A celui  qui  est  contracture, 
il  ne  ressent  aucune  fatigue,  tandis  que  le  muscle  tendu  se 
fatigue  tres  vite,  et  devient  bientot  lourd  comme  du  plomb. 
Ghacun  pourra  faire  sur  soi-meme  celte  experience,  et  con- 
stater,  qu’au  bout  de  deux  ou  trois  minutes,  on  sent  dans  le 
bras  tendu  horizontalement  une  extreme  fatigue.  Au  contraire, 
les  personnes  qui  viennent  d’etre  soumises  quelques  minutes 
au  magnetisme  peuvent  garder  longtemps  le  bras  tendu  sans 
se  fatiguer. 

Non  seulement  la  fatigue  est  moindre  dans  le  bras  ainsi 
contracturd;  mais  encore  il  faut  une  certaine  force  pour  le 
d6tendre.  Le  patient  peut  le  ployer,  mais  il  reconnait  que  cette 
flexion  exige  un  certain  effort.  L’observateur,  en  appuyant 
legerement  sur  le  bras,  constate  qu’il  est  raide  comme  un 
morceau  de  bois,  alors  que  le  bras  de  I’autre  c6t6  flechit  a la 
moindre  pression. 

l.  Pvogr'es  medical,  mai-juin  1880.  — Fails  pour  servii’  a I’histoire  des  con- 
tractures. 


L’EXCITABILITE  llEFLEXE  DES  MUSCLES. 

Je  rapportei'iii  trfes  brifevement  trois  fails  do  cot  ordre  : 


1“  IL..,  jeune  homme  de  18  ans,  souniis  aux  passes  pendant  dix 
minutes,  6prouve  un  pen  de  somnolence,  mats  il  a les  yeux  ouverls, 
I’intelligence  et  la  conscience  sont  intactes.  Si  je  lui  tends  le  bras,  ce 
bras  se  raidit  et  reste  tendu  horizontalement  pendant  un  quart  d’heure 
sans  qu’il  y ait  sensation  de  fatigue ; 

2“  F...,  Age  de  25  ans,  apres  quelques  passes,  faites  pendant  cinq 
minutes,  a tons  ses  muscles  tr6s  excitables.  On  pent,  en  malaxant  tel  ou 
tel  muscle,  provoquer  sa  contracture  (c’est  ce  qu’il  appelle  une  crampe). 
Cette  contracture  dure  presque  indAfiniment,  elle  est  d’ailleurs  peu 
douloureuse.  Si  on  lui  fait  porter  un  .poids  lourd  par  le  bras  tendu,  le 
bras  reste  coutracturA  dans  la  situation  horizontale.  On  peut  s’assurer 
de  I’existence  de  cette  contracture  en  tatant  le  triceps,  qui  est  dur  et 
tendu  comme  une  corde.  II  faut  un  certain  effort  a F...  pour  ployer  son 
bras ; 

30  jj  ag6e  de  42  ans,  est  soumise  aux  passes  pendant  dix 
minutes  •.’elle  n‘a,  en  apparence,  ressenti  aucune  action;  cependant  les 
muscles  sont  devenus  tellement  excitables  que  les  excitations  directes 
faibles,  telles  que  la  pression  ou  la  malaxation,  les  font  se  contracturer 
aussitOt.  La  plupart  des  muscles  peuvent  avoir  cette  contracture.  Si  on 
leur  fait  executer  des  mouvements  un  peu  energiques,  ils  restent,  comme 
GgAs,  dans  cette  position.  Les  muscles  du  cou,  des  bras,  des  jambes 
peuvent  ainsi  se  raidir  sous  I’influence  d’un  effort  et  rester  raides  apres 
cet  effort;  ce  qui  caracterise  la  contracture.  Cependant  I’intelligence  ni 
la  conscience  ne  sont  aucunenient  troublAes.  H...  se  comparait 
alors  a une  poupee  articul6e.  Cet  etat  bizarre  s’est  prolonge  pendant 
pres  d’une  demi-heure ; puis,  graduellement,  est  revenu  I’^tat  normal. 

On  peut,  ce  semble,  attribuer  ces  troubles  dans  la  fonction 
des  muscles  a une  augmentation  de  tonicite  musculaire,  c’est- 
a-dire  a une  excitabilite  medullaire  exag^ree. 

Mais  mon  but  n’estpas,  actuellement,  de  trailer  complete- 
ment  la  question;  j’ai  seulement  voulu  signaler  une  expe- 
rience facile  a faire.  Bien  souvent,  on  croitque  lespasse^  n’ont 
eu  aucun  effet,  mais  c’est  qu’on  n’a  pas  examine  I’etat  des 
muscles.  Si  on  fait  cette  exploration,  on  trouvera,  meme  dans 
les  cas  qui  paraissent  negatifs,  une  notable  modification  dans 
l’6tat  du  systeme  nerveux;  modification  se  traduisant  unique- 
ment  par  Texcitabilite  r6flexe  extreme  de  la  fibre  musculaire. 
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NOTE 

SUR  QUELQUES  FAITS  RELATIFS 

A 

L’EXCITABILITE  MUSCULAIRE 

Par  M.  Charles  Richet. 


En  poursuivant  I’etude  de  I’excitabilitd  musculaire  chez 
rhomme,  dans  diverses  conditions  physiologiques,  j’ai  pu  ob- 
server quelques  fails  dont  I’interpr^tation  est  encore  malbeu- 
reusement  trbs  obscure. 

Je  rappellerai  que  j’ai  montr6  d’unepart:  que,  en  dehors  de 
l’6tat  d’attaque  hyst6rique  ou  de  somnambulisme,  il  y a chez 
]es  hysteriques  une  excitabilite  telle  que  lamoindre  excitation 
de  la  masse  musculaire  provoque  la  contracture 

Depuis,  j’ai  pu  prouver  que,  dans  la  premiere  periode  du 
somnambulisme,  alors  qu’il  n’y  a nul  autre  symptome  appa- 
rent, on  pent  constater  comme  premier  phenombnel’augmen- 

1.  En  collaboration  avec  M.  Brissaud,  Comptes  rendus  de  I'Acad^mie  des 
sciences,  aoiit  1879,  t.  LXXXIX,  p.  489. 
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tation  de  la  tonicite  musculaire,  qui  se  traduit  par  la  facility 
de  la  contracture  *. 

Mais,  en  reality,  ce  n’est  pas  seulement  avant  la  p^riode 
somnambuliqiie  qiie  I’excitabilit^  des  muscles  est  exagerde; 
c’est  encore  apres  qiie  I’attaque  de  somnambulisme  a pris  fin. 
II  est  probable,  sans  que  je  puisse  malheureusement  assigner 
une  duree  precise  a la  persistance  de  ce  phdnomene,  qu’il  se 
prolonge  deux  ou  trois  heures,  et  peut-etre  plus,  aprbs  I’etat 
de  somnambulisme. 

Eneftet,j’ai  pu  examiner  des  jeunes  hommes  qui  avaient 
presente,  durant  cette  pdriode,  les  symptomes  habituels  de 
Fdtat  hypnotique  ; contracture,  etc.  Or,  une  demi-heure  envi- 
ron aprds  qu  ils  etaient  revenus  a eux,  alors  que  dans  leur 
allure  rien,  sinon  peut-etre  un  pen  de  lassitude,  ne  trahissait 
une  modification  physiologique  qiielconque,  ils  avaient  des 
muscles  tellement  excitables  qu’on  pouvait  facilement,  en  pro- 
voquant  leur  contraction  forte,  determiner  la  contracture  de 
ce  muscle.  L’experience  dtait  facile  a faire  sur  le  triceps  bra- 
chial et  sur  les  muscles  jumeaux  de  la  jambe.  Ala  verite, 
cette  contracture  n’etait  pas  extremement  violente,  et  pouvait 
se  relacher  par  un  certain  effort  de  volonte.  Les  trois  indivi- 
dus  que  j’ai  examines  ainsi  presentaient  tons  les  trois  ce  phe- 
nomdne. 

11  est  done  vraisemblable  que  I’etat  d’excitabilite  muscu- 
laire^  exageree  est  un  des  phenomenes  principaux  de  I’etat 
somnambulique,  puisque,  d’une  part,  il  prdeede  les  autres 
symptdmes  et  que,  d’autre  part,  il  persiste,  alors  que  tous  les 
autres  symptbmes  ont  disparu. 

L’autre  fait,  que  je  viens  rapporter  ici,  est  certainementun 
fait  exceptionnel;  mais  je  suis  convaincu  qu’en  dirigeant  I’at- 
tention  dece  c6te,  on  parviendrait  a recueillir  un  certain  nom- 
bre  de  cas  analogues. 

11  s’agit  d’une  femme  de  44  ans,  mbre  de  famille,  trois  fils 

I.  Archives  de  physiologie,  1881,  p.  155. 
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doiit  I’aind  a 25  ans,  qui  n’a  jamais  pr6senl6  les  sympldmes 
(lerhyst6nc  coniirm6e.  Tout  au  plus  a-t-elle  ressenti  autre- 
fois quelques-uns  de  ces  vagucs  ph6nomenes  communs  a 
presque  toutes  les  jeunes  femmes,  el  qui  ne  suffisent  pas  a 
caractdriser  une  affection  morbide.  En  lout  cas,  elle  n’a  jamais 
eu  de  crise  ou  d’altaque.  En  outre  on  n’a  jamais  fait  sur  elle 
d’expdriences  demagn^tisme  oud’hypnotisme.  Cette  personne 
pent  done  6tre  consid4r6e  comme  6tant  dans  un  6tat  tout  k 
fait  physiologique. 

Or  si,  sans  faire  de  passes,  sans  provoquer  la  fixation  du 
regard,  on  presse  un  peu  fortement  les  masses  musculaires 
de  I’avant-bras  ou  dubras,  on  d6termine  alors  la  contracture  : 
de  ces  muscles,  contracture  qui  se  presente  avec  tons  les  ca-  ^ 
racteres  classiques  et  qui  pent  etre  indiffdremment  provoquee  | 
sur  les  extenseurs,  les  fl^chisseurs  des  doigts,  les  116chisseurs 
du  pouce,  le  biceps  ou  le  triceps  brachial,  etc.  En  un  mot, 
elle  est  normalement  dans  le  meme  6tat  que  les  bysteriques  ' 
atteintes  (['hysteria  major. 

Tout  d’abord  ces  contractures  sontun  peu  difficiles  a pro-  ' 
voquer ; mais  peu  a peu  elles  surviennent  de  plus  en  plus  fa- 
eilement,  si  bien  qu’au  bout  de  quelques  minutes  de  relache- 
ments  et  de  contractions  successives  on  pent  observer  des 
contractures  aussi  intenses  que  n’importe  quelle  contracture  . 
pathologique  ancienne. 

Ces  contractures  provoqu6es  disparaissent  avec  une  facilite 
extreme,  et  il  suffit  d’une  excitation  trbs  16gbre,  comme  par 
exemple  I’insuffiation,  ou  un  bruit  soudain,  pour  la  faire  •: 
cesser*.  ; 

On  pent  aussi,  chez  cette  personne,  faire  une  experience 
assez  interessante,  car  elle  jettequelque  lumiere  sur  la  nature 
physiologique  de  ces  phenomenes.  Si  on  lui  prend  la  main  et  ; 
qu’on  imprime  a cette  main  un  leger  mouvement  oscillatoire, 
pendant  une  demi-minute  a une  minute  environ,  ce  mouve- 

1.  Ce  fait  est  la  coalirmation  formellc  des  experiences  de  MM.  Bubnoff  et 
Hkidenuein,  Archives  de  Pflueger,  t.  XXV,  fasc.  3 et  4. 
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meat  no  pourra  plus  otre  uiTot6  par  sa  volont6.  La  premiCsre 
fols  quo  j’ai  fait  rexperieiice,  ii  noire  grande  surprise  a tons 
denx,  le  monvement  d’oscillation  de  la  main  a continue  pen- 
dant pres  de  dix  minutes  sans  que  la  volontd  ait  pii  Tentra- 
ver.  Les  oscillations  vont  meme  en  s’exagdrant  tant  soil  pen, 
de  sorte  qne  leiir  amplitude  devient  de  plus  en  plus  grande. 

II  est  permis  de  supposer  que  la  cause  de  ce  phenom^ne  est 
la  meme  que  cello  de  la  contracture.  Par  suite  d’une  disposi- 
tion individuelle  bizarre,  les  centres  psycliiques  ne  peuvent 
pasexercer  leur  autorite  sur  la  moelle,  de  sorte  quel’excita- 
bilite  medullaire  reflexe  est  exageree  : les  contractions  per- 
sistent a I’etat  de  contractures,  de  m6me  que  les  mouvements 
automatiques  dus  a la  moelle  se  prolongent  sans  que  la  vo- 
lonte  puisse  les  faire  cesser. 

En  tout  cas,  il  est  remarquable  de  voir  ces  phenomenes  se 
manifester  a I’etat  physiologique  sans  qu’on  puisse  invoquer 
I’bysterie,  I’hystero-epilepsie,  le  magnetismeou  I’hypnotisme. 

Quoique,pour  beaucoup  de  raisons  diverses,  il  soit  difficile 
d’etudier  ce  cas  d’une  maniere  approfondie,  j’esp^re  cepen- 
dant  pouvoir  bientot  donner  a la  Societe  plus  de  details  a ce 
sujet. 
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CONTRIBUTION  AUX  PARALYSIES 

ET 

AUX  anesthEsies  reflexes 

' Par  M.  Charles  Richet. 


J ai  observ6  sur  moi-meme  un  fait  qui  pourra  servir  a 
l’6tude  de  la  paralysie  du  radial,  paralysie  dont  la  cause, 
malgr6  d’importants  travaux,  est  encore  assez  obscure. 

Cbez  moi,  sous  I’influence  du  froid,  il  se  produit  certains 
troubles  de  ia  sensibilite  et  de  la  motility  dans  la  sphere  soit 
du  radial  soit  du  cubital. 

Ge  n’est  pas  sous  I’influence  de  rabaissement  mSme  de 
temperature  que  se  produit  ce  ph^nom^ne.  Meme  pendant 
les  plus  grands  froids,  je  n’observe  rien  de  semblable.  II  faut 
un  certain  froid,  a savoir  I’exposition  des  mains  non  gant^es 
a I’airvif,  alors  qu’il  y a un  vent  assez  fort  et  une  tempera- 
ture moderement  basse.  Si  la  temperature  est  tres  basse,  les 
mains  devieunent  glacees,  bleuatres ; il  y a Vonglee,  la  cyanose 
de  la  main;  mais  les  troubles  de  la  sensibilite  ne  sont  pas 
ceux  que  je  vais  decrire. 

Un  quart  d’heure  ou  une  demi-heure  environ  apres  que 


a 


PARALYSIES  ET  ANESTlIliSlES  REFLEXES.  413 

les  mains  out  6te  expos6es  au  vent  et  au  froid  modei’6,  il  so 
fait  dans  la  sphere  dii  radial,  qiiolquefois  aiissi,  mais  pins 
rarement,  dans  la  sphere  du  cubital,  un  leger  degr6  d’anes- 
thesie.  Cette  aneslln^sie  se  manifeste  par  les  symptomes 
habituels  : engourdissement,  insensibility  au  contact  leger, 
fourmillement,  exageration  de  la  sensibility  douloureuse, 
retentissement  d’une  excitation  superlicielle  dans  toiite  la 
sphbre  nerveuse  voisine,  sentiment  de  chaleur  ou  de  froid,  et 
lion  de  toucher  provoquy  par  une  excitation  tactile. 

En  un  mot,  sous  I’influence  du  froid  extyrieur,  il  y a 
anesthysie  superlicielle,  exactement  limitye  a la  sphere  d’in- 
nervatiou,  soit  du  radial,  soit  du  cubital.  La  limite  est  parfois 
si  exacte  qu’elle  s’arrele  a la  moitie  du  mydius  ; un  coty 
ytant  normal,  et  Tautre  ytant  engourdi. 

Rarement  il  y a des  troubles  de  la  motility ; cependant,  une 
ou  deux  fois,  j’ai  constaty  quelque  diminution  de  I’agility  des 
mouvements  et  de  leur  force. 

Un  fait  est  surtout  k noter,  qui  a une  tres  grande  impor- 
tance pour  I’explication  des  phynomenes;  c’est  que  presque 
toujours  cette  paralysie  est  symytrique,  portant  sur  les  deux 
mains,  alors  meme  qu’une  seule  main  est  restye  exposye  a 
Fair. 

Ces  phynomenes  d’ anesthysie  sont  assez  passagers ; mais, 
lorsque  la  cause  qui  les  a provoques  a cessy,  ils  persistent 
environ  une  demi-heure  et  parfois  une  heure.  La  sensibility 
repasse  alors  par  les  memes  phases,  mais  en  sens  inverse, 
qu’elle  avait  parcourues  tout  a 1’ heure. 

Quant  aux  troubles  vaso-moteurs,  je  ne  les  ai  constates 
qu’une  fois;  cette  fois-la,  il  y eut  le  phynomene  connu  sous 
le  nom  de  morl,  I’index  dela  main  droite  ytant,  jusqu’a 
la  deuxieme  articulation,  absolument  livide  et  cadaverique; 
mais  I’insensibility  yiait  encore  dans  le  pouce  droit,  ou  la 
circulation  paraissait  a pen  pres  normale,  a I’index  et  au 
pouce  gauches,  oil  la  circulation  paraissait  aussi  intacte. 

L'explication  de  ces  phynomenes  est  loin  d’etre  simple,  et 
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je  n'on  saurais  gufere  donner  qu’une  th6orie  peu  satisfaisante 

10 II  faut  exclure  I’hypoLh^se  d’une  action  locale  du  froid' 
£n  elTet,  d’abord  I’anesthesie  est  bilatdrale  : ensuile  elle  est 
limilde  exactement  k la  sphbre  d’un  des  nerfs  de  la  main 

Done  il  faut  absolumont  admettre  que  e’est  line  paralysie  de 
cause  centrale. 

2“  On  ne  comprend  pas  non  plus  que  la  temperature  des 
troncs  nerveux  p6ripheriqucs  soit  modifide;  li  la  rigueur,  on 
pourrait  1 admettre  pour  le  radial,  mais  jiour  le  cubital,  I’ex- 
plication  est  inadmissible.  D’ailleurs,  I’anesthesie  porte  sur 
les  deux  mams  de  droite  et  de  gauche,  m^me  quand  une  seule 
main  est  ddeouverte.  Quant  a la  moelle,  il  est  clair  que  sa 
temperature  reste  invariable,  quelle  que  soit  la  temperature 
du  dehors. 

30  Par  elimination,  nous  arrivons  a cette  conclusion  que 
e’est  une  action  peripherique  se  transmettant  aux  centres.  Il 
s’agit  done  d’un  phenomene  reflexe.  Le  froid  exterieur,  agis- 
saut  sur  les  terminaisons  nerveuses  de  la  main,  determine 
une  excitation  de  nature  speciale ; cette  excitation  fait  que  les 
vaisseaux  capillaires  de  la  region  excitee  se  contractent,  et 
I’anemie  locale  de  la  main  ambne  I’anesthesie. 

Ce  spasme  vaso-moteur  rdllexe  n’est  pas  suflisant  pour 
etre  manifesto  (sauf  le  jour  oil  il  y a eu  le  phenomene  du 
doigt  mort)  ^ mais  il  suflit  sails  doute  a amener  une  certaine 
insensibilite,  quoiqu’il  n’y  ait  aucune  anemie  apparente  a ce 
moment. 

Telle  est,  je  crois,  la  seule  explication  plausible  de  ce  fait 
qui  interesse  I’eiiologie  de  la  paralysie  radiate.  C’est,  a mon 
sens,  un  spasme  vaso-moteur,  incomplet,  reflexe  a frigore, 
qui  determine  ce  Mger  degiM  d’anesthesie. 

D autres  personnes,  sans  doute,  en  s’observant  avec 
quelque  soin,  pourront,  sous  I’influence  des  memes  causes, 
retrouver  le  memo  phenomene. 


LXIV 


RADIATION  CALORIQUE  APRES  TRAUMATISME 

DE  LA  MOELLE  fiPINifeRE 

Par  M.  P.  Langlois. 


La  section  totale  de  la  moelle  dpini^re  determine  chez  les 
animaux  operes  un  abaissement  progressif  de  la  temperature 
interne.  La  chute  thermique  dans  les  vingt-qiiatre  heures  pent 
depasser  18  a 20“  (Claude  Bernard,  Tscherschichin,  Pochoa', 
etc.)  D’autre  part,  I’elevation  de  la  temperature,  apres  sec- 
tion de  la  moelle,  qui  d’apres  Schiff  avait  ete  signalee  des  1 839 
par  H.  Nasse,  a ete  mise  en  lumiere  par  les  experiences  mul- 
tipliees  deBaowN-S^QUARD.  Depuis  cette  date(18o3),  les  obser- 
vations d’elevations  thermiqiies  avec  hemisection  et  meme 
section  totale  ont  etej  nombrenses.  Mais  il  s’agit  dans  ce  cas 
d’une  elevation  le  plus  souvent  passagere. 

L’abaissement  thermique  s’explique  par  un  rayonnement 


1.  Claude  Ber.vard,  « Lecons  sur  la  chaleur  animale»,p.  IGl.  — Tscherschi- 
chin,/fur  Lehrevon  der  TIneriscIten  Wcirme  (Reichert’s  und  Du  Dois-Reymond’s 
Archiv  186(;;.  — Naunyn  ct  Quincke,  Reichert’s  und  Du  Bois-Rerjmond’s,  1869? 
— Rosenthal,  Zur  Kenntniss  der  Warmereguliruny , etc.  (Centralhlalt  f.  med. 
\Vis3.,  1872,  p.  8i0,. 
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plus  considerable,  mais  que  dcvient  dans  ce  cas  la  thermog6- 
nbse? 

L’exp6rience  de  Naunyn  el  Quincke  est  a cet  6gard  fort 
interessante.  Si  raiiimal  est  maintenu,  apres  la  section  medul- 
laire,  dans  une  temperature  a 26  ou  30“  ou  bien  entourd  de 
ouate,  on  voit  sa  temperature,  loin  de  baisscr,  augmenter  et 
cette  elevation  pent  atteindre  3“,2  (de  39“,6  k 42“,3).  11  faut 
ajouter  que  Riegel,  Rosenthal,  Pochoy,  en  se  plagant  dans  des 
conditions  analogues,  n’ont  pas  vu  se  produire  cette  elevation 
thermique. 

II  nous  a paru  utile,  en  face  de  ces  resultats  contradictoires, 
d'appliquer  les  methodes  calorimetriques  k cette  etude,  et  de 
recheichei  quelles  etaient  les  variations  de  la  radiation  calo- 
rique  apres  les  sections  ou  hemisections  de  la  moelle.  Deja, 
en  1881,  M.  D Arsonval  ^ avait  indique  incidemment,  a propos 
du  rayonnement  specifique  de  la  peau,  I’augmentation  de  la 
radiation  chezles  animaux  a moelle  sectionnee,  mais  il  s’etait 
contente  de  signaler  le  fait  sans  donner  de  chiffres  et  en  appe- 
lant I’attention  sur  I’interet  de  cette  question. 

Dans  toutes  les  experiences  que  j ai  faites,  j’ai  toujours 
cherche  a produire  la  section  complete;  mais  la  necessite  de 
ne  pas  endormir  les  animaux  (la  narcose  modifiant  par  trop 
les  phenomenes  thermogeniques),  d’operer  rapidement  entre 
deux  mesures  calorimetriques  rendait  cette  operation  tres 
delicate,  et  trbssouvent  je  n’ai  fait  qu’une  section  incomplete, 
ainsi  qu  il  etait  facile  de  le  constater  soit  chezl’animal  vivant, 
soit  a la  necropsie. 

Mes  premieres  recherches,  faites  en  1888,  ont  ete  signalees 
par  moil  maitre  M.  Gh.  Richet,  dans  son  ouvrage  : la  Chaleur 
animale  (1889,  p.  243).  Trois  ans  plus  tard,  j’ai  communique 
quelqiies-uns  de  mes  resultats  ^ 

Enfin  j’ai  continue  ces  observations  depuis  cette  epoque, 

1.  D’Arsonval,  Bull.  Soc.  de  Biol.,  18  juin  1881. 

2.  P . Langlois,  « Des  variations  de  la  radiation  calorique  consecutvcs  aux 
traumatismes  de  la  moelle  epinifere.  » {Bull.  Soc.  de  Biol.,  28  novembre  1891.) 
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les  reprenant  chaque  fois  qu’iin  perfectionnement  pouvait 
etre  apport^  aiix  appareils  calorimdtriques. 

J’ai  utilise  les  calorimi^tres  ii  air  soil  cle  M.  Cn.  Riciiet,  soil 
cle  M.  d’Arsonval;  ces  appareils  soiit  dii  resteconstriiits  sur  un 
principe  identique  et  la  plupart  des  recherches  faites  depuis 
1887,  sur  la  calorimetrie  directe,  out  416  poursuivies,  dans 
tous  les  laboratoires,  avec  des  appareils  de  ce  genre,  plus  ou 
moins  modifi4s  \ 

J ai  du  reste  employ4  indifferemment  les  proced4s  de  me- 
sures  propos4s  par  ces  deux  physiolog'istes  pour  ces  appa- 
reils : siphon  avec  4coulenient  d’eau,  manom4tre,  cloche  en- 
reg'istrante.  L appareil  de  Cn.  Richet,  constitu4  par  un  tube  de 
cui\re  roule  sur  lui-meme,  avail  cet  avantage  de  permettre 
1 equilibre  thermique.  a peu  pres  immediat  entre  la  surface 
raj onnante  etla  surface  interieure  receptrice  de  la  chaleurj 
le  meme  resultat  vient  d etre  obtenu  par  M.  d’Arsonval  par 
1 etablisseuient  d entretoises  metalliques  reliant  les  deux 
cylindres. 

Le  s}  stbme  4,  siphon  presente  le  grand  inconvenient  de  ne 
pas  permettre  d’adapter  un  appareil  compensateur,  comme  il 
est  facile  de  le  faire  avec  le  manometre,  la  cloche  enregis- 
trante  de  M.  d’Arsoxval,  ou  mieux  encore  avec  le  nouvel 
appareil  du  meme  auteur 

Quels  que  soient  les  systemes  de  compensation  adoptes, 
on  ne  peut  faire  de  bonnes  observations  que  dans  une  chambre 
a temperature  fixe.  La  question  de  la  constante  de  I’ambiante 
est  des  plus  importantes,  et  nous  avons  autant  que  possible 
fait  nos  mesures  en  disposant  I’appareil  dans  une  cave  de  la 
Facultd,  tres  grande,  bien  close  et  ou  la  lempe'rature  dans  les 
vingt-quatre  heures  oscillait  de  deux  dixiemes  de  degr4  au 
plus. 


1.  P.  L.VVOLOIS.  « Note  sur  les  r4cents  travaux  de  calorimetrie  ( Travaux  du 
laboraloire  de  M.  Cn.  Richet,  1892,  t.  I,  p.  342). 

.2-  O’Apsonval.  « Perfectionnements  nouveaux  apportes  a la  calorimetrie 
animale.  Thermom^tre  differenticl  enregistreur.  » Bull.  Soc.  Biol.,  1 lev.  1894.) 
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Experience  I. 


Cobaye  de  49b  grammes.  Hemisection  de  la  moelle  a la  hauteur  de  la 
6«  vertfebre  dorsale.  La  section  est  incomplete.  Immediatemeiit  apres 
I’operation,  le  train  postErieur  etait  completement  paralyse;  mais,  une 
heure  apres,  on  constate  de  lEgers  mouvements  dans  la  patte  postErieure 
gauche. 


Calories  >. 


14  fEvrier.  Avant  I’operation 7,600 

ImmEdiatement  apres  I’opEration  . . 11,600 

La  deuxi^me  heure 8,300 

lo  fevrier 9,130 

16  fevrier 8,300 

17  fevrier 9,400 


Temperature. 

39°, 7o 

38.73 
38,30 
37 
37 

36.73 


36,30 

37,83 

36,80 


Experience  II. 


Cobaye  de  323  grammes.  Section  incomplete  a la  hauteur  de 
1^0  lombaire. 


Avant  I’operation. 
L’heure  suivante.. 

La  deuxieme  heure 
Le  lendemain  . . 


Calories. 

6,400 

8,500 

3,440 

7,470 


Temperature. 

38°,90 
I 33,80 
j 34,73 
1 34,73 
i 29,73 
37 


la 


Experience  III. 


Cobaye  de  330  grammes.  Section  complete  a la  hauteur  de  la  3®  dor- 
sale. 


Avant  I’operation . . . . 
L’heure  suivante 

La  deuxieme  heure.  . . 
L’animal  meurt  dans  la  nuit. 


Calories. 

7,400 

10,200 

3,600 


Temperature. 

39“ 

I 37,33 


I 26 
( 20 


1.  Les  chififres  indiqu6s  repondent  aux  quantitos  de  calories  degagees  par 
kilogramme  d’animal  et  par  heure. 
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Expehience  IV. 


Cobaye  de  525  grammes.  Il^misection  ii  la  hauteur  de  la  4®  dorsale. 


Avant  Toperation. 


Calories.  Temperature. 

7,600  38®7o 


L’heure  suivante 10,790 

La  deuxi6me  heure. 8,530 


37 

33,63 

33,83 

30 


Calories 
17.000  ■ 


VOOO. 


Pio.  133.  — Graphique  de  la  radiation  calorique  chez  les  cobayes 
apr6s  trauniatismc  de  la  moelle. 

La  colonne  enlifere  indiquo  la  quantity  totale  des  calorics  cdddes  au  calorimfetre.  La 
partie  hachde  reprdsente  lo  nombre  do  calories  cdddes  par  le  refroidissoment  du  corps 
de  1 animal.  Lire  do  gauche  a droite.  La  promifere  colonne  indique  los  calorics  avant  la 
section  mddullaire  pour  chaqne  expdrionco. 
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Experience  V. 


Lapin  da  100.  Section  complete  i la  hauteur  de  la  7®  dorsale. 

Calories.  Tempdraturo 


Avant  I’opEration 

. . . . 3,100 

39“ 

Apres  I’operution 

i 38,90 
j 38,20 

La  deuxieme  heure 

. . . . 3,000 

1 38,20 

I 36,80 

Calories  

<►.500 


vooo 


3.000 


3.000. 


1.000. 


Exp.  V 


Exp.  VI 


Exp.  VIII 


Fio.  154. Graphique  de  la  radiation  calorique  chez  les  lapins  apres  traumatisme 

de  la  moelle. 


Memo  dispositit  que  pour  la  figure  I.  Dans  la  deuxieme  colonne  de  I’expdrience  VIII,  la 
partle  en  noir  sdparee  par  le  trait  blanc  donne  la  quantitd  de  calories  employdes 
par  I’animal  pour  s’dchauffer  et  non  enregistrdes  par  le  calorirafetre. 

Experience  VI. 

Lapin  de  3'‘^200.  Section  incomplete  a la  hauteur  de  la  0®  dorsale. 
Gordons  anterieurs  et  comes  ant6rieures  (?)  non  sectionnes. 
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• 

Calories. 

Temperature. 

Avant  I’operation 

3,250 

00 

o 

00 

CO 

3,800  1 

; 38  ,73 

Apr^s  I’operation 

1 37  ,25 

2,800 

[ 37  ,25 

La  deuxieme  heure 

1 36 

Experience  VII. 

Lapin  de  3'‘%150.  Section  incomplete  vers  la  4“  dorsale.  H6morragie 
abondante  pendant  I’operation.  Gordons  antero-lateraux  droits  non  sec- 
tionnes.  Compression  de  la  moelle? 

Calories. 

Avant  Toperation 3,300 

Apres  I’operation 3,600 

Mort  pendant  la  deuxieme  heure. 


Temperature. 

39“ 


Experience  VIII. 


Lapin  de  3 kilogrammes  Section  incomplete  a la  hauteur  de  la 
4*  dorsale.  Gordons  posterieurs  seuls  coupes.  Substance  grise  presque 
intacte. 


Avant  I’operation 

Apres  I’operation 

La  deuxieme  heure.  . . . 

Le  lendemain  (2'‘s,800)  . . 

Le  troisieme  jour  (•2'‘k,500) 


Calories. 

3,000 

3,900 

3,250 

3,150 

2,300 


Temperature 

39»10 
I 38,10 
I 38,50 
I 38,50 
( 38,25 

I 37,90 
I 37,75 
( 37,80 
i 37,80 


Experience  IX. 


Lapin  de  2“,850.  Section  complete  a la  hauteur  de  la  6*  dorsale. 


Avant  I’operation. 
Apr^s  I’operalion 

La  deuxieme  heure 


Calories. 

3,500 


3,000 


2,200 


Temperature. 

38“80 
i 38,73 
j 36,25 
36,25 
33 
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Experience  X. 


Lapin  de  2>‘e,800.  Section  incomplete  a la  hauteur  de  la  G«  dorsale. 
Necropsie  non  faite. 


Avant  l’op6ration . 
Apr^s  I’operation . 

La  deuxieme  heure 

Le  lendemain  ^ . 


Calories. 

3,400 

3,850 

3,650 

3,250 


Temperature. 

38“,70 

I 38 
( 37,10 

( 37,10 
( 36,25 
I 36,45 
( 36,35 


Si  Ton  ne  tient  compte  que  des  resultats  bruts  obtenus  par 
les  mesures  calorim^triques,  on  voit  que  dans  presque  toutes 
les  experiences,  la  radiation  calorique  a ete  augmentee  par  le 
traumatisme  de  la  moelle.  Chez  les  cobay es  surtout  cette  aug- 
mentation pent  etre  considerable, plus  de  30  p.  100.  En  meme 
temps,  il  se  produit  un  abaissement  thermique  considerable. 
Que  cet  abaissement  thermique  central  soit  du  a une  vaso- 
dilatation pdripherique  entrainant  une  hyperradiation  consi- 
derable, le  fait  nous  parait  hors  de  doute.  Mais  il  etait  impor- 
tant de  chercher  quelles  6taient  les  perturbations  apportees 
dans  les  rapports  entre  la  production  de  chaleur  et  la  radiation 
thermique.  Les  denudes  thermometriques  ne  peuvent  fournir 
qu’un  i’6sultat  brut  : le  maintien  ou  la  rupture  de  Tequilibre 
entre  ces  deux  facteurs. 

Quand  la  temperature  de  I’animal  en  observation  reste 
constante  pendant  la  duree  de  I’experience,  il  suflit  de  con- 
stater  si,  chez  un  animal  a temperature  anormale,  la  radiation 
calorique  est  augmentee  ou  diminude  pour  conclure  a une 
exageration  de  la  thermogenese  ou  a une  retention  de  calo- 
rique.  Dans  les  cas  de  traumatisme  de  la  moelle  les  denudes 
sent  plus  complexes. 

Les  mesures  calorimetriques  avec  les  appareils  actuels 
exigent  un  laps  de  temps  assez  considdrable,  une  heure  au 
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moins,  pour  permettre  d’atteiuier  les  causes  d erreur  dues 
aux  manipulations  mf^mes  de  I’appareil  et  k r^lablisseinent 
de  Tequilibre  dans  rdchauffomeut  des  parois  de  lappareil. 
Pendant  ce  temps  la  temperature  de  I’animal  subit  des  varia- 
tions considerables  et  que  Ton  ne  saurait  negliger. 

Supposons  un  animal  de  500  grammes  (exp.  I)  place  dans 
le  calorimetre  ala  temperature  de  38°, 50.  Au  boutd’uneheure, 
I’appareil  indiqiie  une  radiation  de  5 800  calories  (soil  11600 
parkilog.).  Mais  le  thermometre  nous  montre  que  la  tempe- 
rature rectale  s’est  abaissee  pendant  cette  heure  de  1°,50. 
Or  si  Ton  admet  que  la  chaleur  specifique  du  corps  est  sensi- 
blement  egale  a 0,83,  que  I’abaissement  thermique  mesure 
dans  le  rectum  donne  le  chiffre  moyen  de  la  temperature  gene- 
rate du  corps,  on  pent  calculer  qu’un  animal  de  500  grammes 
acede  al’appareil,pourserefroidir  del°,50, 620  micro-calories; 
ilfaut  done  deduire,  pour  avoir  la  production  de  calories,  cette 
quantite  cedee  par  le  corps.  G’est  ce  que  nous  avons  voulu 
bien  mettre  en  evidence  dans  les  graphiques  annexes  a ce  me- 
moire,  en  decomposanten  deux  parties  les  colonnes  indiquant 
la  quantite  de  calories  rayonnees.  Les  parties  hachees  corres- 
pondent ala  perte  de  chaleur  due  au  refroidissement  de  Pup- 
pareil.  De  meme,  dans  Pexperience  VIII,  la  temperature  de 
I’animal  ayant  augmente  de  0,40,  nous  avons  ajoute,  au-dessus 
de  la  colonne  pleine  indiquant  la  quantite  de  calories  rayori- 
nees,  les  350  calories  utilisees  par  I’animal  pour  porter  sa 
temperature  de  38°,10  a 38°, 50  et  qui  necessairement  doivent 
entrer  en  ligne  de  compte  dans  le  calcul  de  la  production  de 
chaleur.  En  un  mot,  sur  un  animal  a temperature  variable, 
la  quantite  de  calories  reellement  produites  par  lui  est  donnee 
par  la  formule 

Q-(t-t')P8 


Q dtant  la  quantite  de  calories  mesurde,  t-t'  la  variation  de 
temperature,  positive  ou  negative,  P le  poidsde  I’animal,  ^ la 
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chaleur  sp(5cifique  du  corps.  11  est  dvident  que  ces  chill'res  ne 
peuveiit  dire  qu’approximatifs.  Nous  admettons,  dans  nos  cal- 
culs,  que  la  chaleur  specifique  du  corps  est  dgale  h 0,83,  alors 
qu’elle  est  Idgerement  variable  et,  objection  plus  grave,  que  les 
variations  de  la  tempdrature  rectale  indiquent  les  variations 
moyennes  de  la  tempdrature  totale. 

De  nombreuses  observations,  faites  avecdes  Ihermomdtres 
a rdservoir  munis  de  pointes  mdtalliques  et  permettant  de 
les  introduire  dans  les  masses  musculaires,  nous  ont  montrd 
qu’approximativement  au  moins,  le  chiffre  prisdans  le  rectum 
pouv  ait  etre  considerd  comme  indiquant  avec  une  exactitude 
suffisante  le  refroidissement  total  du  corps,  au  moins,  quand 
il  s’agit  d’observations  prises  pendant  un  temps  assez  long*. 

En  tenant  compte  de  ces  considdrations,  on  voit  que  si, 
dans  presque  toutes  les  observations,  le  rayonnement  calori- 
que  a ete  exagere  apres  le  traumatisme  de  la  moelle,  I’activitd 
de  la  thermogenese  a prdsentd  des  differences  importantes. 
Dans  quelques  cas  d’hemisection,  non  seulement  il  y a eu,  par 
suite  de  la  vaso-dilatation,  exagdration  de  la  radiation,  mais 
encore  suractivitethermogdnique.  Sous  I’influence  du  trauma- 
tisme, les  combustions  interstitielles  ont  augmente.  Dans  les 
autres  cas,  au  contraire,  la  vaso-dilatation  seule  doit  etre  in- 
criminee  dans  Taugmentation  de  laquantitd  de  chaleur  dmise, 
et  I’activitd  des  combustions  avait  diminud;  il  en  a toujours 
dtd  ainsi  quand  la  section  avait  dtd  complete  : ces  observa- 
tions calorimetriques  sont  en  concordance  avec  les  recherches 
surl’activitd  des  dchanges  respiratoires  chez  leschiens  a moelle 
sectionnde.  MM.  Hanriot  et  Gh.  Richet  ont  vu,  dans  ce  cas,  la 
production  d’acide  carbonique  tomber  au  sixieme  de  la  quan- 
titd  normale^. 

Enresumd  : les  recherches  calorimdtriques  montrent  qu’a- 

1.  P.  Langlois.  (c  Calorimetrie  directe  chez  Thomme.  » These  de  Paris, 
1887  [Journal  d’anatomie  et  dephysiologie,  1887,  p.  321).  J’etais  arrive  apres  de 
nombreuses  mesures  sur  les  enfants  i des  conclusions  analogues. 

2.  Ch.  Richet.  « La  chaleur  animale  »,  p.  167. 
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pres  traumatisme  de  la  moolle  (section  ou  li6misection),  sauf 
de  Fares  exceptions,  la  radiation  calorique  est  augmentde  dans 
les  premieres  heures  qui  suivent  I’opdration.  La  production  de 
chaleur  dans  certains  cas  d’hemisection  est  elle-m6me  accrue, 
quelquefoismeme  dans  des  proportions  suffisantes  pour  anni- 
hiler  les  pertes  par  radiation  dues  a la  vaso-dilatation  pdriphd- 
rique,  et  amener  de  rhyperthermie;  toutefois,  dans  lecas  de 
section  complete  de  la  moelle,  la  diminution  de  la  thermogd- 
nese  a 4te  la  rfegle. 
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POUVOIR  DIGESTIF  DU  PANCREAS 

DANS  l’^TAT  DE  JEUNE 
CHEZ  LES  ANIMAUX  NORMAUX  ET  DERATES ' 

Par  MM.  J.  Carvallo  et  V.  Pachon. 


Le  travail  d’elaboration  des  priiicipes  digestifs  du  pan- 
creas a-t-il  lieu  exclusivement  aux  divers  moments  de  la 
digestion?  Ou,au  contraire,  la  glande  pancreatique  renferme- 
t-elle  et  continue-t-elle  elle  a accumuler,  en  dehors  des  phases 
periodiques  de  la  digestion,  ses  ferments  speciaux  (la  try- 
psine,  en  particulier)  ou,  au  moins,  les  principes  generateurs 
de  ces  ferments?  Tel  est  le  siijet  de  ce  travail. 

C’est  Ik  une  etude  qui  n’interesse  pas  seulemeut  la  phy- 
siologie  spedale  de  la  digestion;  elle  se  rattache  directement 
k un  prohleme  de  physiologte  glandulaire  genkrale  hien  im- 
portant. Les  glandes  — quelles  qu’elles  soient  — procedent- 
elles,dans  I’eiahoration  deleurs  principes  actifs,  par  intermit- 


1.  Les  premiers  rcsultats  de  ces  recherches  ont  fait  le  sujet  d’une  communi- 
cation a la  Soci6te  de  Biologic,  le  17  juin  1893  [Comptes  rendus  de  la  Societe 
de  Biologie,  1893,  p.  641). 
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tences,parp6riodes,  qiiand  viennent  lessolliciter  au  travail  des 
excitants  sp^ciaux,  comme  les  aliments,  par  exemple,pour  les 
glandes  digestives? On  bien,  an  contraire,  en  dehors  des  phases 
intermittentes  de  plus  grande  activity,  existe-t-il  pour  les  cel- 
lules glandulaires  des  dtats  constants,  continus,  de  moindre 
activite  ? De  meme  que  le  muscle,  tout  en  n’entrant  en  travail 
effectif,  en  contraction  apparente  que  sous  I’influencc  de 
certains  excitants,  de  la  volont6,  par  example,  n’en  possede 
pas  moins  d’une  fagon  constanto  un  tonus  permanent ; de 
meme,  ne  doit-on  pas  admettre  pour  les  glandes  un  certain 
tonus  glatiduiaire  ^ermaneni,  representant,  en  definitive,  un 
etat  moindre  — mais  continu  — de  travail,  d’activite,  tout 
comme  le  tonus  muscuLaire?  Le  probleme  ainsi  pose,  il  est 
evident  que  I’etude  des  glandes  digestives,  que  Ton  peut  h 
loisir  surprendreau  moment  de  leurperiode  d’activite  maxima, 
correspondant  a la  digestion,  et,  en  dehors  de  cette  periode, 
est  faitemieux  que  toute  autre  poury  porter  quelque  eclair- 
cissement. 

Nous  nous  sommes  done  propose  de  rechercher  si  le 
ferment  proteolytique  du  pancreas  ou,  tout  au  moins,  si  la 
substance  (zymogene,  protrypsine)  dontil  derive  — latheorie 
de  Heidexhaix  supposee  exacte  — est  le  produit  d’une  acti- 
vite continue  des  cellules  glandulaires,  possible  ind^pendam- 
ment  de  toute  excitation  spdeiale  de  nature  alimentaire, 
L’etude  du  pouvoir  digestif  (vis-a-vis  des  albuminoides)  de 
la  glande  pancreatique  dans  I’etat  de  jeune,  e’est-k-dire  l’6tat 
de  pretendu  repos,  se  trouvait  ainsi  tout  indiqude. 

Nos  experiences  ont  port6  sur  deux  series  d’animaux 
(chiens)  a jeun : les  uns  normaux,  les  autres  derates.  Les 
diverses  m^thodes,  suivant  lesquelles  ont  ete  prepares  les 
extraits  glandulaires  qui  ont  servi  a nos  essais  de  digestion 
artificielle,  sont  relat6es  au  cours  de  nos  experiences. 
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I 

Les  extraits  du  pancreas  des  animaux  (chiens)  normaux, 
^ jeun,  dig^rent  la  fibrine. 

Experience  I. 

Un  chien  de  11“  ,200  est  mis  a jeun,  le  18  mai ; jeOne  absolu  ; I’ani- 
mal  n’a  ni  a boire,  ni  a manger.  On  le  sacrifie  par  piqOre  du  bulbe,  le 

23  mai.  Le  pancreas  est  enleve  pendant  que  le  coeur  de  I’animal  bat 
encore;  il  s’agit  done  la  d’un  pancreas  absolument  frais  et  chez  un  ani- 
mal a jeun  depuis  o Jours. 

La  glande,  qui  pese  29  grammes,  est  divisEe  en  b parties  Egales. 

La  premiere  partie,  broyEe  en  petits  morceaux,  est  placEe  avec 
2 grammes  de  fibrine  dans  100  grammes  d’une  solution  pheniquee  i 
2 p.  100,  qu’on  alcalinise  faiblement  avec  une  quantite  suffisante  de 
CO^Na^ ; le  tout  est  mis  dans  un  petit  ballon  Pasteur  et  expos6  a I’etuve 
a 40®.  Le  liquide  de  digestion,  a forte  odeur  pheniquee,  examine  apr^s 

24  heures,  precipite  abondamment  par  AzO^H,  et,  apres  filtration,  donne 
a froid  une  reaction  franche  de  biuret  L 11  y a done  eu  dissolution  et 
peptonisation  de  fibrine  ; il  reste  des  grumeaux  de  glande  et  de  fibrine 
dans  le  liquide. 

La  deuxieme  partie,  exposee  d’abord a I’oxygene  pendant  24  heures', 
est  ensuite  traitee  de  la  mSme  fagon  et  donne  des  resultats  identiques, 
aussi  nets,  sans  etre  plus  accentuEs. 

La  troisieme  partie  sert  a preparer  un  extrait  pancreatique  suivant 
la  mEthode  de  Heidenhain  (broiement  de  la  glande  avec  son  poids  d’une 
solution  de  alp.  100  et  infusion  pendant  trois  jours  avec  dix 

fois  son  poids  de  glycerine).  L ’extrait  filtre,  alcalinise  faiblement  par 
une  quantity  suffisante  de  CO^Na^  et  Etendu  de  100  grammes  d’eau  dis- 
tillee,  est  place  dans  un  ballon  Pasteur  avec  2 grammes  de  fibrine  et 
mis  a I’dtuve  a 48°.  Au  bout  de  trois  beures,  la  fibrine  est  fortement 


1.  Pour  la  recherche  des  peptones  nous  avons  egalement  traits  nos  liquides 
de  digestion,  dans  le  but  de  precipiter  les  propeptones,  par  le  ferrocyanure  de 
potassium  acidule  par  I’acide  acetique  ; puis,  apr^s  avoir  laisse  reposer  vingt- 
quatre  heures  et  filtre  ensuite,  recherche  le  biuret  dans  les  liquides  filtres.  Dans 
ces  conditions,  nous  avons  toujours  obtenu  le  biuret  a froid  routes  les  fois  que 
nous  I’avions  obtenu,  dgalement  a froid,  dans  les  liquides  filtres  apres  precipi- 
tation par  AzO’  H . 

2.  A part  cette  seule  fois,  les  pancreas  qui  ont  servi  a faire  nos  extraits  et 
nos  infusions  ont  toujours  6te  broyes  imm6diatement  apres  leur  extirpation  de 
l'3inimd.l\i\ant,sansexpositionpre'alable&l’air  d’une  duree  depassantcinq  minutes. 
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attaqu^e,  deji  ramollie;  aprfes  six  heures,  la  fibrine  est  lotalemeiit  dis- 
soute;  le  liquide  clair,  sans  mauvaise  odeur,  precipile  tr6s  legferemeut 
par  AzO^H  et,  apres  filtration,  donne  a froid  une  tr6s  belle  reaction  de 
biuret.  Avec  cet  extrait,  la  peptonisation  de  la  fibrine  a done  ^t6  presque 
complete  en  six  heures. 

La  quatrieme  partie,  broyee,  est  mise  a macerer  pendant  quarante- 
buit  heures  a 28°  avec  24  grammes  de  la  solution  suivante  : 


Eau 10  grammes. 

Glycerine 2o  — 

Acide  ph^nique  cristallise 5 — 


Cet  extrait  glyc4ro-pheniqu6  filtr^,  alcalinise  faiblement  par  une 
quantite  suffisante  de  GO^Na-  et  etendu  de  100  grammes  d’eau  distillee, 
est  place  dans  un  ballon  P.\stedr  avec  2 grammes  de  fibrine  et  mis 
a I’etuve  a 40°.  Apres  vingt  et  une  heures  la  fibrine  est  presque  entie- 
rement  dissoute;  restent  seulement  quelques  grumeaux.  Ce  liquide, 
legerement  trouble,  ci  forte  odeur  pb^niqu^e,  precipite  abondamment 
par  AzO^H  et,  apr6s  filtration,  donne  a froid  une  reaction  franche  de 
biuret.  Done  dissolution  totale  et  peptonisation  partielle  de  la  fibrine. 

La  ciuquieme  partie  est  broyee  avec  un  poids  egal  de  rate  prise  sur 
un  chien  que  Ton  vient  de  sacrifier  six  heures  apres  lui  avoir  donne  un 
copieux  repas.  La  masse  pancreatico-splenique  est  mise  ensuite  avec 
2 grammes  de  fibrine  dans  100  grammes  d’une  solution  pheniquee  a 
2 p.  100,  qu’on  alcalinise  faiblement  avec  une  quantite  suffisante  de 
CO^Na-;  le  tout  est  plac6  a I’etuve  a 40°.  Apres  vingt-quatre  heures, 
une  faible  partie  de  la  fibrine  seulement  a etd  dissoute;  ce  liquide 
est  trouble,  precipite  par  AzO^H,  et,  apres  filtration,  a une  tendance 
Idgfere  i donner  le  biuret.  Apres  quarante-huit  heures,  precipitation  par 
AzO^H  et  biuret  a froid  dans  le  liquide  filtr6;  il  reste  un  leger  r^sidu  de 
fibrine  inattaquee.  La  rate  en  digestion  a done  plutOt  gSne  que  favorise 
la  digestion  de  la  fibrine  par  le  pancreas  ci  jeun,  contrairement  i I’opi- 
nion  de  Herzen. 


Experience  II. 

Un  chien  de  7’‘er,100  est  a jeun  depuis  le  27  mai.  Le  .SI  mai,  a 10  heu- 
res du  matin,  on  pratique  la  gastrectomie  i cet  animal,  qui  meurt  a 
7 heures  du  soir,  avec  une  temperature  de  34°,  sans  phenomfenes  iiiQam- 
matoires  du  c6t6  du  p^ritoine.  Le  pancreas  est  alors  enleve , il  pese 
23  grammes.  On  le  divise  en  trois  parties  egales. 

' La  premiere  partie,  broyee,  est  plac6e  avec  2 grammes  de  fibrine 
dans  100  grammes  d’une  solution  pheniquee  a 2 p.  100,  qu’on  alcalinise 
faiblement  avec  une  quantite  suffisante  de  GO^Na-;  le  tout  est  mis  a 
l’6tuve  a 40°.  Aprfes  vingt-deux  heures,  une  grande  partie  de  la  fibrine 
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est  dissoute,  ce  qui  reste  est  ramolli ; le  liquide,  trouble,  a odeur  ph6ni- 
quee  forte,  precipite  par  AzO'‘H  et,  apr^js  filtration,  donne  k froid 
la  reaction  du  biuret.  La  fibrine  est  entiSrement  dissoute  au  bout  de 
quarante-huit  heures;  a ce  moment  le  liquide  prdcipite  toujours  par 
AzO^Il  et,  aprds  filtration,  donne  le  biuret.  Done  globulines  et  peptones. 

La  deuxifeme  partie  est  traitde  par  la  ni6thode  Heidenhain.  L’extrait 
filtre,  alcalinisd  faiblement  par  une  quantity  suffisante  d’une  solution  de 
GO^Na^  et  etendu  de  100  grammes  d’eau  distill6e  est  plac6  avec  2 gram- 
mes de  fibrine,  dans  un  verre  experience  et  mis  a I’etuve  a 40°.  AprSs 
trois  heures,  la  fibrine  commence  a etre  attaquee,  e’est-i-dire  a se  ra- 
mollir.  Apr6s  sept  heures,  la  fibrine  est  presque  totalement  dissoute;  il 
reste  seulement  un  petit  rdsidu;  la  liqueur  claire,  sans  mauvaise  odeur, 
precipite  par  AzO^H  et,  apr^s  filtration,  donne  a froid  le  biuret. 

La  troisieme  partie  est  traitde  par  28  grammes  du  melange  glycero- 
ph6niqu6  : 


Eau 70  grammes. 

Glycerine 25  — 

Acide  phdnique 5 — 

et  mise  i macerer  pendant  quarante-huit  heures  a la  temperature  de 
28°.  L’extrait  est  alors  filtre,  etendu  de  100  grammes  d’eau  distillee 
et  alcalinisd  faiblement  par  une  quantite  suffisante  de  GO*Na^;  on  le 
place  ensuite  avec  2 grammes  de  fibrine  dans  un  verre  a experience  a 
I’etuve  a 40°. 

Apr^s  dix-huit  heures,  la  fibrine  est  en  grande  partie  dissoute,  ce 
qui  reste  est  ramolli;  le  liquide  clair,  a forte  odeur  pheniquee,  pre- 
cipite par  AzO*H  et,  apres  filtration,  donne  e froid  la  reaction  du  biuret. 

Apres  vingt-huit  heures,  memes  reactions  : il  reste  unleger  residu  de 
fibrine.  Done  dissolution,  peptonisation  de  fibrine;  en  un  mot,  digestion. 

Experience  111. 

Gliien  de  8 kilogrammes,  soumis  k un  jeune  absolu  de  12  jours,  du 
5 au  17  juin.  A cette  derniere  date,  il  est  sacrifie  par  piqhre  du  bulbe. 
Le  pancreas,  enleve  pendant  que  le  coeur  de  I’animal  bat  encore  (pan- 
creas frais),  pSse  18  grammes.  Il  est  de  coloration  tres  p^le  ; on  le  broie 
immediatement  avec  du  verre  eton  en  fait  trois  parts  ; 

La  premiere  partie  sert  a preparer  un  extrait  glycero-acetique  (me- 
thode  Heidenhain). 

La  deuxieme  partie  sert  k prEparer  un  extrait  glycero-salicylique, 
pour  lequel  6 grammes  de  glande  sont  traites  par  30  grammes  de  gly- 
cerine et  30  grammes  d’une  solution  d’acide  salicylique  a 1/000°. 

La  troisifeme  partie  est  infusee  dans  60  grammes  d’une  solution 
de  GO^Na®  i 2 p.  100,  qu’on  a laiss^e  prealablement  se  saturer  a froid  de 
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thymol,  aprfes  y avoir  fait  dissoudre  a chaud  I gramme  de  cet  antisep- 
tique. 

Les  deux  extraits  el  I’iufusion  alcaline  sont  laissds  i macerer  pen- 
dant trois  jours  a la  temperature  du  laboratoire.  Au  bout  de  ce  temps, 
apr^s  filtration,  on  les  additionne  de  100  grammes  d’eau  distillee  et  de 
2 arrammes  de  fibrine,  et  on  les  met  a I’etuve  i 40o.  Ces  deux  extraits 
acides  sont  alcaliuises  avant  d’etre  mis  i l’6tuve. 

L’extrait  glyc6ro-ac6tique  a diger6  (dissolution  totale  et  peptonisa- 
tion  parlielle)  la  fibrine  en  liuit  heures. 

L’extrait  glycero-salicylique  et  I’infusion  alcaline  ont  dig6re  en  sept 
heures. 

II 

Les  extraits  du  pancreas  des  animaux  (chiens) 
derates  et  ^ jeun  digerent  la  fibrine. 

Experience  IV. 

Chien  de  8 kilogrammes.  Spl6nectomie  le  11  avril.  L’animal  pese 
8^s,7o0  le  27  mai  suivant.  A ce  moment,  27  mai,  il  est  mis  A jeun  (ni 
aliments,  ni  boissons).  Sacrifie  par  piqfire  du  bulbe  le  1"  juin.  A I’au- 
topsie,  pas  de  rate  supplementaire.  Le  pancreas,  enleve  pendant  que  le 
coeur  de  I’animal  bat  encore  (il  s’agit  ainsi  d’un  pancreas  absolument 
frais),  p6se  21  grammes. 

Comme  dans  I’experience  II,  la  glande  est  divisee  en  trois  parties  et 
sert  a trois  essais  de  digestion  artificielle  : la  premiere  partie,  broy6e, 
est  plac6e  avec  2 grammes  de  fibrine  dans  100  grammes  d’une  solution 
ph^niquee  a2  p.  100,  faiblement  alcalinis6e;  le  tout  est  d6pos6  al’etuve  k 
40°.  — La  deuxieme  partie  est  trait^e  par  la  m^tbode  Heidenhain;  la 
troisi^me  partie  est  raise  a mac6rer  dans  notre  melange  glycero-phe- 
nique  pendant  quarante-huit  heures,  a la  temperature  de  28°.  Ces 
trois  extraits,  filtres,  etendus  de  100  grammes  d’eau  distill6e,  et 
faiblement  alcalinis6s,  sont  mis  k I’etuve  a 40®  avec  2 grammes 
de  fibrine.  — Dans  les  trois  essais  la  fibrine  a et6  totalement  dissoute 
et  en  partie  peptonis6e,  en  vingt-deux  heures  dans  le  premier,  en  dix 
heures  dans  le  second,  en  vingt-quatre  heures  dans  le  troisifeme. 

Experience  V. 

Chien  de  6'‘s,600.  Splenectomie  le  4 mai.  L’animal  p6se  le  3 juin 
6'‘*,400.  A cette  date  I’animal  est  mis  a jeun;  on  le  sacrifie  le  8 juin, 
par  piqOre  du  bulbe.  Le  pancreas  est  enlev6,  pendant  que  le  coeur  de 
I’animal  bat  encore  (pancreas  frais);  il  pese  13  grammes. 
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La  glande  sert  i deux  essais  de  digestion  de  la  fibrine  : premier  essai 
de  digestion  de  fibrine,  apr^s  avoir  traile  la  glande  par  la  m6thode 
Heidenhain  ; deuxi^me  essai  de  digestion  de  2 grammes  de  fibrine,  apres 
avoir  fait  mac6rer  la  glande  deux  jours  a 28“  dans  notre  melange  gly- 
c6ro-ph6nique.  — Dans  les  deux  essais  il  y a eu  dissolution  totale  et 
peptonisation  partielle  de  la  fibrine,  aprfes  huit  heures  dans  le  premier 
apr6s  vingt-quatre  heures  dans  le  deuxieme  essai. 


Experience  VI. 

Chien  de  6’‘k,400.  Splenectomie  le  16  mai.  Poidsle  17  juillet:  6'‘8,100. 
A cette  date  mis  a jeun;  le  19  juillet,  sacrifiE,  par  piqilre  du  bulbe.  Le 
pancreas,  enleve  pendant  que  le  coeur  de  I’animal  bat  encore  (pancreas 
frais),  pese  14  grammes.  On  ne  trouve  a I’examen  de  la  cavit6  abdomi- 
nale  ni  rate  supplementaire,  ni  trace  de  regEnEration  de  la  rate. 

La  glande  pancrEatique,  immEdiatement  broyEe  avec  du  verre,  sert 
a pi’Eparer  un  extrait  glycero-salicylique  (maceration  de  la  glande  dans 
5 fois  son  poids  de  glycerine  et  5 fois  son  poids  d’une  solution  d’acide 
salicyUque  a 1/1000“). 

L’extrait,  apres  maceration  de  trois  jours,  a la  temperature  du  labo- 
ratoire  (15“  a 17“),  est  filtre,  alcalinise,  additionnE  de  100  grammes  d’eau 
disLillee  et  mis  a I’etuve  a 40“  avec  2 grammes  de  fibrine.  En  six  heures 
la  fibrine  est  entierernent  dissoute,  et  peptonisEe  eu  partie  (la  liqueur 
de  digestion  prEcipite  par  AzO^H,  et,  apres  un  repos  de  quelques  minu- 
tes, le  liquide  filtre  donne  k froid  une  belle  reaction  de  biuret). 


Ill 

Conclusions. 


La  lecture  de  ces  experiences  montre,  on  le  voit,  que 
I’extrait  du  pancreas  a jeun  des  animaux,  soit  normaux,  soit 
derates,  s’est  toujours  montrd  d’un  pouvoir  digestif  actif  vis- 
a-vis  de  la  fibrine. 

On  remarquera  que,  dans  le  but  de  rendre  nos  experiences 
de  digestion  artificielle  plus  demonstratives,  nous  avons  tenu 
a op6rer  le  plus  souvent  en  milieu  antiseptique.  Nous  nous 
sommes  servi  a cet  effet,  pour  mettre  nos  liqueurs  de  diges- 
tion a I’abri  des  influences  microbiennes,  soit  d’acide  phdni- 
que,  soit  d’acide  salicylique,  deja  indiqii^  par  Kuhne  pour 
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I’etiide  de  la  digestion  arlilicielle  pancreatiqiio.  — L’cxlrait 
qiii,  a notreavis,  doit  constiliier  I’extrait  de  choix,  eslTextrait 
glyct§ro-salicylique,  lei  que  nous  I’avons  formal^  (maceration 
de  la  glande  pendant  trois  jours,  a la  temperature  ordinaire, 
dans  5 fois  son  poids  de  glycerine  et  5 fois  son  poids  d’une 
solution  d’acide  salicylique  a 1/1000®).  L’acide  phdnique  a, 
en  elTet,  le  grave  inconvenient  de  gener  beaucoup  la  diges- 
tion pancreatique,  dont  il  retarde  revolution  dans  uue  me- 
sure  vraiment  considerable.  L’acide  salicylique  entrave  beau- 
coup  raoins,  an  contraire.  Taction  du  ferment  proteolytique 
du  pancreas,  tout  en  s’opposant  aussi  efficacement  aux  actions 
microbiennes.  — Aussi  bien,  dans  de  tclles  conditions,  les 
liquides  digestifs  n’ont-ils  jamais,  dans  nos  experiences,  ex- 
hale aucune  mauvaise  odeur,  ce  qui  pourrait  d^ja  suffire  a 
eloigner  toute  hypotlibse  d’action  des  microbes  de  la  putre- 
faction. Pour  eloigner  cette  hypothese  d’une  maniere  defini- 
tive, nous  avons  fait  les  experiences  comparatives  suivantes  : 

Experience  VII. 

100  grammes  d’urine  alcalinisee  faiblement  par  GO^Na^  sont  mis  a 
I’etuve  a 40“  avec  2 grammes  de  fibrine.  Au  bout  de  vingt-quatre 
heures,  le  liquide  degage  une  odeur  forte,  nauseabonde,  la  fibrine 
gontlee  reste  en  suspension  au  milieu  du  liquide;  apres  quarante- 
huit  beures,  aprSs  trois  jours,  la  fibrine  est  toujonrs  en  suspension  dans 
le  liquide.  Precipitation  par  Az  0®  H;  mais  pas  de  biuret  dansle  liquide 
filtre.  II  y a done  eu  une  faible  dissolution  de  fibrine,  mais  pas  de  pep- 
tonisation,  e’est-a-dire  pas  de  digestion. 

Experience  VIII. 

100  grammes  d’eau  de  Seine  sont  mis  k I’etuve  fi  40“  avec  2 grammes 
de  fibrine.  Apres  vingt-quatre  heures  la  fibrine  a son  aspect  normal. 
Apr6s  quarante-huit  heures,  la  fibrine  est  gontl6e,  mais  entierement  en 
suspension  dans  le  liquide.  ApiAs  trois  jours,  les  9/10“®  de  la  fibrine 
restent  toujours  en  suspension;  le  liquide  legerement  louche,  sentant 
mauvais,  precipite  par  Az  O’’  H,  mais  ne  donne  pas  de  biuret  dans  le 
liquide  filtre  apres  precipitation  par  Az  0'>  II.  Done  faible  dissolution  de 
fibrine,  mais  pas  de  digestion  proprement  dite. 


TOME  in. 
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ExpisniENCE  IX. 

Deux  moi’ceaux  de  foie  qu’oti  a laisses  quelques  minutes  sur  une 
table  et  deux  morceaux  de  pancreas  pris  sur  le  m^me  animal  a jeun 
servenl  a preparer  : I®  un  exLraitdu  foie  et  un  extrait  du  pancreas  par 
la  mdthode  Heideniiain  (acide  acdtique  et  glycdrine)  ; 2®  un  extrait  du 
foie  et  un  extrait  du  pancreas  par  notre  melange  glycero-pli6niqu6. 
Tandis  que,  dcs  la  septi^me  heure,  I’etuve  a 40®,  I’extrait  Heidenhain 
du  pancreas  2i  jeun  a totalement  dissous  et  partiellemement  peptonise 
2 grammes  de  fibrine,  I’extrait  Heidenuain  du  foie  contient,  quarante- 
buit  heures  apres,  encore  toiite  sa  fibrine  intacte.  L’extrait  glycero-phe- 
nique  du  pancreas  ci  jeun  a presque  totalement  dissous  et  peptonis6,  de 
son  c6td,  en  vingt-quatre  heures,  2 grammes  de  fibrine,  tandis  que 
I’extrait  glycero-phenique  du  foie  a laisse,  apres  trois  jours,  la  fibrine 
absolument  intacte. 


L’experience  IX  est,  a notre  sens,  particulierement 
demonstrative,  si  quelqu'un  4tait  port6  a attribuer  dans  nos 
experiences  la  digestion  de  la  fibrine  a toute  autre  cause,  aux 
microbes,  par  example,  qu’au  ferment  pancreatique  proteo- 
lytique. 

En  r6sum6,  le  pancreas  des  animaiix  a jeun,  normaux  ou 
derates,  pris  sur  I' animal  encore  meant  et  mis  a macerer  dans 
divers  vehicules,  dont  la  glycerhie  en  particulier  peut  Hre  la 
base,  donnedes  extraits  qui,  toujours,  sont  capables  de  digerer 
la  fibrine. 

Autrement  dit,  il  est  possible  d’obtenir  avec  le  pancreas 
des  animaux  en  6tat  de  jeune,  aussi  bien  qu’avec  le  pancreas 
des  animaux  sacrifi6s  en  pleine  digestion,  le  ferment 
tryptique  b 

Ce  resultat  est  important  au  point  de  vue  de  la  solution 
du  probleme  de  pbysiologie  generale  glandulaire,  dontil  elait 
question  au  debut  dece  travail.  Si  le  pancreas,  dans  1 6tat  de 
jeune,  — surtout  apres  des  jeunes  de  cinq  et  douze  jours, 

1.  Des  experiences  faites  sur  le  pouv'oir  digestif  de  lestoniac  des  chiens  a 
jeun  nous  ont  montre  de  meme  qu'avec  les  estomacs  d jeun  on  pouvait  obtenir, 
par  maceration,  le  ferment  peptique.  C’est  done  la  un  fait  commun  aux  glandes 
digestives. 
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conLient  encore  ses  principes  digestifs  aclifs,  c’est  qii  il  con- 
tinue a se  faire  dans  riiiterieur  des  cellules  glandulaires,  pen- 
dant cette  periode  de  repos  plus  apparent  quereel,  une  elabo- 
ration— moins  active,  sans  doute  (pour  cette  simple  raison 
tout  d’abord,  que  I’apport  des  matdriaux  exterieurs  est  sus- 
pendu)  mais  continue,  — de  ces  principes  actifs. 

Et,  de  la  a etendre  cette  hi  du  travail  glandidaire  continu, 
deinontree  pourlaglande  pancreatique,  k toules  les  autres 
glandes,  n'y  aurait-il  peul-etre  rien  d’excessivement  t6me- 
I raire*? 

t 

I 

IV 

i 

Discussion  et  critique. 

i 

A la  suite  de  la  publication  des  premiers  resultats  sur  nos 
[ recherches  relatives  a I’activite  digestive  des  infusions  du 
pancreas  d’animaux  a jeun  normaux  on  derates,  il  s’est 
eleve  entre  M.  A.  Herzen  et  nous  une  discussion  dont 
il  est  resulte  quelques  faits  interessants  que  nous  resume- 
rons  ici. 

La  lecture  de  divers  passages  des  nombreux  travaux  de 
M.  ScHiFF  et  A.  Herzen  sur  les  rapports  de  la  rate  avec  la  fonc- 
lion  digestive  du  pancreas^  nous  avait  laisse  penser  que  ces 
physiologistes  consideraient  les  infusions  de  pancreas  d’ani- 
maux a jeun  ou  derates  comme  absolument  denudes  de  tout 
pouvoir  digestif  vis-a-vis  des  albuminoides.  La  relation  par 
M.  Herzen,  dans  deux  memoires  differents  [Centralhlatt  fur  die 
med.  Wissensch.,\'^ll , t.  XV,  p.435;  — P//w^er’5Arc/^^^;,  1883, 
t.  XXX,  p.  29o-296j,  d’un  fait  d’inactivite  complete  d’une  in- 

1.  Cette  loi  est  evidente  pour  le  testicule,  par  exemple. 

2.  Nous  citerons  en  particuUer  : M.  Schiff,  Uebei'  die  Function  der  Milz 
{Schw.  Zeilschr.  fuvwissench.  Medicin.,  1862) ; — A.  Herzen  « Influence  de  la  rate 
sur  la  digestion  » {Revue  scientifique.  Paris,  25  nov.  1882) ; — A.  Herzen,  Ueber 
den  Ein/luss  der  Milz  auf  die  Bildung  des  Trypsins  {Pfluger’s  Archiv,  1883, 
t.  XXX,  p.  293-307);  — A.  Herzen,  u Rate  et  Pancreas  » {Semaine  medicate, 
1887,  p.  32  i;. 
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fusion  de  pancreas  d’un  chien  a jeun  nous  avail  plus  sp6cia- 
lement  encore  confirm6s  dans  cette  opinion.  G’elait,  du  reste,. 
la  mani^re  do  voir  de  Corvisaut  el  Mkissnicr,  qui,  dit  M.  Her- 
zen, avaient  « ddinontre  que  le  sue  el  I’infusion  pancreatiques 
nedigerent  les  albumines  que  si  Ton  prend  la  glande  ou  son 
produit  pendant  lec?</mende  la  digestion))  (A.  Herzen,  Semaine 
medicale,  1887,  p.  324).  Et  il  nous  semblait  que  M.  Herzen 
acceptait,  de  son  cote,  cette  maniero  de  voir  en  parlant,  au 
cours  du  meme  article,  quelques  lignes  plus  loin,  des  « infu- 
sions pancreatiques  inactives,  que  Ton  obtient  en  prenant  le 
panerdas  sur  des  animaux  normaux  a jeun  ou  sur  des  ani- 
maux  prives  de  rate  )>  [Sem.  mecL,  1887,  p.  324).  Mais,  en  r6a- 
lite,  I’opinion  exacte  de  M.  Herzen  dtait  loin  d’etre  aussi  abso- 
lue.  Si  le  savant  professeur  de  Lausanne  parlait  d’infusions 
pancreatiques  inactives,  e’etait  la  un  terme  generique,  destine 
a relier  un  groupe  d’infusions  pancreatiques,  par  opposition  a 
un  autre  groupe  d’infusions  dites  actives,  bien  plutot  qu’une 
expression  qui  dut  6tre  prise  au  pied  de  la  lettre.  C’est  Ik  ce 
qui  ressort  nettenient  de  la  note  critique  que  M.  A.  Herzen  a 
consaerde  a nos  premieres  experiences,  quand  il  conclut  sur 
« les  infusions  relativement  inactives  de  pancreas  d’animaux 
normaux  a jeun  et  d’animaux  derates  en  pleine  digestion*  )). 

Des  tors,  tout  le  monde  6tait  d’accord,  et  M.  Schiff,  dont 
I’opinion  dans  cette  question  parait  solidaire  de  celle  de 
M.  Herzen,  et  M.  Herzen,  pour  penser  ce  que  nous  avions 
ecrit  dans  le  premier  article  qui  avail  souleve  la  polemique, 
savoir  : que  les  infusions  du  pancreas  d’animaux  a jeun  dlaient 
« capables  de  digdrer  de  la  librine  ))  [Bull.  Soc.  Biol.,  1893, 
p.  644). 

Et  M.  Dastre,  qui  avail  communique,  en  meme  temps  que 
nous  des  fails  relatifs  a la  puissance  digestive  des  macera- 

1.  A,  Herzen,  « Rate  et  Pancreas  «.  Bull.  Soc.  de  Biol.,  1893,  p.  827; 
Id.  « Le  jeune,  le  pancreas  et  la  rate  » [Archives  de  physiologic,  1894,  p.  176). 

2.  A.  Dastre,  « Ferments  dn  pancreas ; leur  independauce  physiologique.  » 
[Bull.  Soc.  de  Biol.,  1893,  p.  651). 
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lions  pancrecitiqucs  a jcim  relativemcnt  aux  albiiminoides,  so 
joignait  a ce  concert  unanimc  d’opinion. 

Un  premier  fait  bien  etabli  ressort  done  de  la  discussion, 
savoir  : le  ponvoir  digestif  vis-a-vis  des  albumino'ides  des  infu- 
sions du  pancreas  d’animaux  a jeun.  Un  tel  fait  parait,  de 
prime  abord,  assez  simple  a elucider,  etil  semble  difficile  qu’il 
puisse  y avoir  un  senl  moment  la  plus  legere  discussion  a son 
snjet.  Sans  doute,  et  e’est  a sa  simplicite  relative,  en  meme 
temps  qu’a  la  baute  bienveillance  deM.  le  professeur  Heuzex, 
a laquelle  nous  tenons  a rendre  humblement  hommage,  que 
le  debat  a du  d’etre  court  et  tranche  — privilege  rare  — a la 
satisfaction  de  tous.  Mais,  si  la  discussion  a pu  exister,  e’est 
que  dans  les  experiences  de  digestion  artificielle  par  la  md- 
thode  d’EsERLE,  surtout  dans  celles  qui  ont  trait  au  pancreas 
(experiences  on  les  auteurs  varient  beaucoup  dans  la  maniere 
d’operer),  il  est  un  element  qui  exercelaplus  grande  influence 
sur  les  resultats  de  la  digestion  et  sur  lequel  les  expdrimen- 
tateurs  ne  s’expriment  peut-etre  pas  toujours  assez  explicite- 
ment. 

Get  element  est  constitue  par  la  nature  du  liquide  qui  sert 
a preparer,  dans  chaque  experience,  I’infusion  pancreatique 
devant  servir  a un  essai  de  digestion  artificielle.  Dans  la  dis- 
cussion  revient,  a chaque  instant,  le  terme  « infusion  panerda- 
tique  » ou  « maedration  panerdatique  » ; mais,  le  plus  souvent, 
on  ne  salt  de  quelle  nature  est  I’infusion  ou  la  maedration. 
Et  e’est  pourtant  la  un  renseignement  d’une  importance 
absolue  a connaitre,  si  Ton  veut  s'entendre.  La  dilfdrence  est 
grande,  en  effet,  entre  les  resultats  fournis,  tant  au  point  de 
vue  de  la  rapidite  que  de  la  quantile  de  la  digestion  par  une 
infusion  qlycerique  pure,  une  infusion  glycero-aqueuse,  une 
infusion  glycero-acide,  une  infusion  aqueuse-acide,  etc.,  d’un 
mdme  pancreas.  11  existe,  par  exemple,des  infusions  panerda- 
tiques  rdellement  et  absolument  inactives  ; ce  sont  les  infu- 
sions des  pancreas  frais  (e’est-a-dire  pris  sur  I’animal  vivant) 
dans  la  glyc&rine  concentree  et  pure.  De  telles  infusions  gly- 
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c6riques  pares  de  pancreas  frais  sent  alors  aussi  bien  inac- 
lives,  qu’il  s’agisse  d’aiiimaux  ajeun  ou  d’animaux  eri  diges- 
tion. G’est,  du  rcsle,  ceLle  inacLivile  de  I’infusion  glycerique 
pure  du  pancrdas  frais,  si  bien  eliidiee  dans  le  memoire  fon- 
damenlal  de  Hwdeniiain  [PfliX(jo.r' s Archiv,  187b)  qui,  oppos6e 
a I’aclivildde  I’infusion  glycerique  pure  du  pancreas  morl  et 
expose  e,  I’air  plusieurs  heures,  a permis  a ce  physiologisle 
d’etablir  I’existence  du  proferment  pancrdatique  ou  zymo- 
g5ne  Mais  que  Ton  prepare  une  infusion  glycerique  qui 
contienne  quelques  gouttes  d’eau,  deslors  on  ne  rencontrera 
plus  d’infusions  inactives  proprement  dites,  meme  avec  un 
pancreas  frais,  et  meme  s’il  appartienta  un  animal  dont  on 
eut  epuise  pendant  la  vie  tout  le  ferment  parfait  disponible' 
par  un  repas  preparatoire  — comme  recommandent  de  le  faire 
ScHiFF  et  Herzen.  C’est  que,  sous  I’inlluence  de  cettc  minimc 
cause,  et  de  cette  cause  tres  banale,  constituee  par  quelques 
gouttes  d’eau,  principes  digestifs  qui  se  trouvaient  dans  la 
glande  a I’etat  de  proferments  inactifs  auront  ete  transformes 
en  ferments  parfaits.  Et  on  assistera  a ce  fait  d’apparence 
paradoxale,  pourtant  tres  red,  d’une  glande,  qui  eut  ete  im- 
puissante,  in  vivo,  et  dans  un  moment  donne,  a digerer  une 
parcelle  de  fibrine  (parce  qu’elle  ne  contenaitque  des  prefer- 
ments) donnant  une  infusion  active  in  vitro  (parce  que  Teau 
de  I’infusion  aura  transforme  le  preferment  inactif  eu  ferment 
actif).  C’est  dans  ces  conditions  qu’il  devient  facile  d’entre- 
voir  nettement  la  limite  exacte  de  ce  qu’on  est  en  droit  de 
demander  — au  point  de  vue  des  donnees  physiologiques 
absolument  exactes  — aux  experiences  de  digestion  artili- 

L’interpretation  de  Heidenhain  n'est  pas  actuelleinent  inattaquable.  On 
sail  aujourd’liui  le  pouvoir  (Jigestif  de  microbes.  Or  il  pourrait  l)ien  se  faire 
que,  dans  I’experience  de  Heidenhain,  la  digestion,  que  Ton  a coutume  d’attri- 
buer  au  fait  do  la  transformation  du  zymogene  en  trypsine  au  contact  de  lair, 
ne  soit  que  I’oeuvre  de  microbes  deposes  sur  le  pancreas,  pendant  sou  cxjiosi- 
tion  a Fair  libre.  Mais  des  experiences  que  nous  avons  entreprises,  avec  Ics 
precautions  antiseptiques  exigees,  nous  ont  confirrnes,  pour  notre  part,  dans 
I’existence  du  preferment  pancreatique,  tel  que  I’a  concu  Heidenhain. 
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cielle  par  la  melhode  irEuERLE,  c’ost-a-clirc  clcs  infusions  (1  oi- 
ganes  digestifs.  Et  cctte  liinite  sc  rcslreindra  encore,  si  1 on 
songe  quo  — en  dehors  de  loute  inlluence  spdciale  lenani  an 
ferment  lui-meme  — la  rapidite  et  la  quantile  de  la  digestion 
varieront  non  seiilement  avec  nature  dii  liquide  do  1 infu- 
sion, mais  encore  avec  la  durec  dii  temps  de  maceration  et 
avec  le  degre  d' alcalinisation  qu’on  donnera  a I’infusion,  an 
moment  de  la  mise  a I’etuve  a 37"-40°,  quand  il  s’agira  de 
digestion  pancreatique  *. 

En  resume,  il  faut  bien  se  persuader,  au  debut  de  tout  essai 
in  vitro  d’une  infusion  d’organe  digestif  quelconque,  que  tout 
ce  qui  va  se  passer  n’estpas  uniquement  fonction  ferment, 
mais  depend  aussi  du  milieu  ou  on  le  fait  evoluer.  On  ne  voit 
que  le  ferment,  on  attribue  tout  a la  quantite  du  ferment;  il 
faut  songer  aussi  au  milieu.  Il  en  est  des  ferments  solubles 
digestifs  comme  des  ferments  organises  pathogbnes : ils  ne  font 
pas  tout;  le  « terrain  » aide  ou  s’oppose  a leur  evolution. 

Done,  s’il  s’agit  de  resoudre,  par  exemple,  la  question  de 
physiologie  generale  glandulaire  que  nous  nous  sommes  posee 
au  debut  du  precedent  memoire,  la  methode  des  infusions 
pancreatiques  sera  parfaitement  capable  de  nous  donner  une 
solution  exacte.  Car  ^experimentation  nous  montrera  que  les 
infusions  glycero-aqueuses,  glycero-acides  du  pancreas  frais 
d’animaux  a jeun,  sont,  apres  alcalinisation  convenable,  ca- 
pables  de  digerer  de  la  fibrine,  a I’etuve  a 37°-40°.  Et  ainsi 
sera  demontre  ce  fait  interessant  que,  si  la  secretion  extra- 
cellulaire  du  sue  digestif  de  la  glande  est  intermittente,  le 
travail  de  production  intra-cellulaire  des  principes  digestifs 
est  continu. 

Que  si,  maintenant,  desireux  de  penetrer  plus  avant  les 


1.  M.  Dastre  a,  de  soa  cotc,  attire  1’ attention  des  experimentateurs  sur  I’in- 
fluence  du  degre  d’alcalinisation  de  la  liqueur  dans  revolution  d’une  digestion 
pancreatique  artiflcielle  {Bull.  Soc.  de  Biol.,  1893.,  p.  818).  C’est  la  une  notion 
tres  importante,  qui  doit  entrer  en  ligne  de  compte,  dans  la  comparaison  des 
resultats  obtenus. 
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rapports  dii  jeune  cl  do  I’activitd  digestive  du  panerdas,  Ton 
sc  prdocciipe  de  determiner  sous  quel  dtat  (ferment  on  pro- 
ferment)  se  trouvent  les  principes  digestifs  accumuI6s  dans  la 
glande  a jeun,  la  m6thode  des  inliisionspancreatiques  devient 
absoliiment  impuissante  a resoiidre  la  question  : impuissante 
parce  que  le  proferment  pancreatiqne  se  transformant  en  fer- 
ment defmitif  sous  la  plus  banalc  influence  in  vitro,  on  serait 
expose  necessairement  a rapportcr  a I’existcnce  prealable 
d line  plus  ou  moins  grande  quantile  deferment  dans  la  glande 
ce  qui  pouirait  n 6tre  dii,  en  realite,  qu’a  une  transformation 
plus  ou  moins  rapide  du  proferment  en  ferment,  pendant  le 
temps  d infusion  pancr6atique  et  sous  I’influence  de  cette  in- 
fusion. Dans  le  cas  d une  infusion  active,  on  ne  pourra  done 
jamais  affirmer  avec  certitude  que  la  glande  contenait  dans 
1 interieui  de  ses  cellules  soil  deja  du  ferment,  soit  seulement 
du  profermenD.  Et,  pour  ce  qui  a trait  a la  question  du  jeune, 
qui  nous  interesse  ici,  il  y a bien  des  probabilit6s,  sans  doute, 
pour  que  le  pancreas  a jeun  ne  contienne  que  du  proferment, 
— comme  le  pense  M.  Herzen;  — mais  les  essais  de  digestion 
in  vitro,  par  la  methode  des  infusions  de  la  glande  pancrea- 
tique,  ne  permettent  pas  de  transformer  ces  probabilites  en 
affirmation. 


1.  On  voit  aussi  le  pen  de  secours  que  vient  apporter,  dans  la  circonstance, 
a la  solution  de  la  question  la  pratique  du  repas  prepciratoire  que  recommandent 
ScHiFP  et  Herzen.  Quclque  copieux  repas  preparattire  que  Ton  ait  fait  prendre, 
dans  le  but  d epuiser  tout  le  ferment  prealablenient  existant,  a un  chien  qui  est 
sacrifie  24  heures  apres  et  dont  le  pancreas  sert  a preparer  une  infusion  glycero- 
aqueuse  ou  glycero-acide,  il  n en  restera  pas  moins  ce  doute,  en  presence  de 
I’activite  de  I’infusioii  (alcalinisee  evidemment  au  moment  de  la  mise  i I’etuve)  • 
tt  La  glande  contenait-elle  du  ferment  parfait  (trypsine)  ou  seulement  du  jsrofer- 
ment  devenu  actif  par  sa  transformation  en  ferment  sous  I’influencc  de  I’eau  ou 
de  1 acide  do  1 infusion  ? » — Ce  n’est  que  dans  les  experiences  de  digestion  in  vivo, 
chez  les  animaux  a flstule  gastrique,  par  example,  que  le  repas  preparatoire  de 
MM.  bcHiFF  et  Herzen  acquiert  toute  son  importance.  Dans  cc  cas,  ces  savants 
ont  absolument  raison  de  I’imposer,  comrae  preUminaire  indispensable,  a toute 
experience  ayant  pour  but  do  mesurcr  la  quantite  de  proferment  transformee  en 
lerment,  en  un  temps  donnd,  sous  certaines  influences  (etude  des  peptog6nes, 
par  example.  — On  pent  lire,  du  reste,  a ce  sujet,  le  livre  si  interessant  et  si 
judicieux  deM.  Herzen  sur  la  Digestion  stomacale,  Lausanne,  1886. 
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L’insufrisaiice  tie  la  mtHliotlo  ties  iiirusions  pancr6atiques 
n’estpas  moins  grande  pour  resontlre  la  qiieslion  derinnuonce 
tie  rextirpatioii  tie  la  rate  siir  le  poiivoir  digestif  dii  pancreas 
vis-a-vis  ties  albuminoitles. 

On  sait  quel  est  le  role  pancreatogbne  attribud  par  SciiiFr 
et  A.  Herzkn  a la  rate.  Tout  d’abord  Sciiiff  avait  pense  que  la 
rate  prenait  tine  part  directe  it  la  formation  des  materiaux  qui, 
dans  le  pancreas,  devenaient  principes  digestifs.  Mais,  a la 
suite  ties  faits  etablis  par  IIfidenhain  (187o)  tie  la  prdsence  du 
zymogene  dans  le  pancreas,  en  dehors  des  periodes  de  fonc- 
tionnement  actif  tie  la  rate  (correspondant  a son  etat  conges- 
tif,  pendant  la  digestion),  IIerzex  dut  modifier  la  conception 
primitive  de  Sciiiff.  Cette  nouvellc  theorie,  acceptee  par 
ScHiFF,  croyons-nous,  peutse  resnmer  ainsi  : la  rate  produit 
une  substance  (probablement  de  la  nature  des  ferments)  qui, 
transportee  par  la  circulation  dans  la  giande  pancreatique,  y 
provogue  la  trans formation  du  prof  erment  pancreatique  [zymo- 
gene) en  ferment  definitif  [trypsinc).  La  production  de  trypsine 
reste  ainsi  fonction  de  I’activite  spldnique,  comme  dans  la  pre- 
miere conception  de  Schiff;  le  mode  cV influence  de  la  rate  sur 
le  pouvoir  digestif  du  pancreas  se  trouve  seiil  changed 

Pour  juger  de  la  valeur  de  cette  doctrine,  la  question  ne 
se  limite  plus  desormais  a savoir  si  le  pancreas  de  Tanimal 
prive  de  rate  renferme  des  principes  susceptibles  de  devenir 
ferment  tryptique,  sous  les  influences  exterieures,  in  vitro. 
Ce  pancreas  pris  sur  un  chien  derate,  en  pleine  digestion,  ne 
contient-il  exclusivement  que  du  zymogene  et  lui  est-il  impos- 
sible de  renfermer  de  la  trypsine?  Tel  est  le  point  a decider. 

Quand  parurent  nos  experiences  sur  Tactivite  digestive 
des  infusions  du  pancreas  d’animaux  a jeun  et  derates, 
M.  Herzen  avait  pense  que  nous  nous  posions  en  adversaires 

1.  Cf.  A.  Heuzen,  Revue  Scieritifique.  2^  novemhre  1882.  — Une  modifica- 
tion analogue  a etd  dgalement  appoi'tee  par  Herzen  a la  doctrine  primitive  des 
pcptogenes  de  Schikf.  (A.  Herzen,  la  Diyeslion  slomacale,  1 vol.  Lausanne, 
1886.) 
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declares  de  sa  doctrine  et  avail  cm  devoir  rappeler  les  expe- 
riences qui  lui  faisaient  mainlenir  sa  maniere  de  voir’. 

En  realite,  telle  n’dtaitpas  notre  pensee.  Nos  experiences 
n’avaient  eu  qu’un  but  : demontrer  I’exislence  de  jynnci/m 
digestifs  dans  le  pancr6as  des  animaux  a jeun,  et,  par  con- 
sequent, la  continuite  du  travail  glatuhdaire.  Ge  qu’elles 
etablissaient,  en  outre,  c’est  que  chez  les  animaux  derates 
(depuis  plusieurs  niois)  ces  principes  existaient  dans  le  pan- 
creas, tout  comme  chez  les  animaux  normaux.  Mais  ces 
principes  se  trouvaient-ils  exclusivement  en  totalite  a I’etat 
de  proferment,  on  existaient-ils,  pour  une  part,  a I’etat  de 
ferment?  Nous  avons  dit  comment  la  metliode  des  infusions 
pancreatiques  etait  incapable  de  resoudre,  d’une  maniere 
certaine,  semblable  question.  Or,  c’est  la  ce  qu’il  nous  eiit 
fallu  connaitre  pour  emettre  une  opinion.  Nous  n’avons  done 
rien  dit  au  sujet  du  role  pancreatogene  de  la  rate,  et  aujour- 
d’hui  encore,  notre  opinion  reste  absolument  r^servee. 

Sans  doute,  il  est  possible  ag>proximativement  de 

la  richesse  2’elative  en  preferment  ou  ferment  d’une  infusion 
par  la  rapidite  initiale  de  la  digestion  a I’etuve.  Encore  que 
cette  rapidite  puisse  tenir,  nous  I’avons  vu,  non  seulement  a 
I’etat  plus  ou  moins  parfait  du  ferment^  mais  aussi  ala  quality 
du  milieu  (nature  du  liquide  de  I’infusion,  duree  de  la  mace- 
ration, degrd  d’alcalinite  de  I’infusion).  Mais  la  question  du 
role  pancreatogene  de  la  rate  est  une  question  de  principe, 
une  question  de  doctrine.  Pour  en  decider  la  valeur,  ce  sont 
des  donnees  strictement  rigoureuses,  qu’il  est  indispensable 
de  posseder.  Or,  toute  la  question  se  resumant  a savoir  si 
le  panerdas  des  animaux  derates  est  capable  de  produire  et 
par  consequent  renferme  du  ferment  parfait  (trypsine),  toulcs 
les  experiences  de  digestion  artificielle  par  la  methode  des 
infusions  de  pancreas  seront  impuissantes  a decider  defmiti- 
vement  de  son  exactitude. 


1.  hull.  Soc.  de  Biol.,  1893,  p.  81G. 
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Les  divorsos  experiences  do  M.  IIkbzen,  tres  variecs  et 
excossivement  inleressanles  on  lanl  quo  lails  parfailemeiiL 
etablis,  peuvent,  sans  doiile,  rccovoir  V ml(‘rpnH(iUon  quo  sad 
fort  habilemenl  en  fairo  ressorlir  le  savant  protessenr  de  Lau- 
sanne. Mais  de  toiites  ces  experiences  il  est  fort  loin  d’en  re- 
sidter  line  certitude  absolne  du  rdle  pancreatogene  de  la  rate; 
certitude  que  Ton  est  en  droit  d’exiger,  surtoul  quand  il  s’ag'it 
d’line  doctrine  qni  pent  devenir  le  point  de  depart  d’autres 
decouvertes.  Car,  si  elle  etait  etablie  d’une  fagon  absolumenl 
certaine,  il  serait  bien  legitime  de  chercher  a determiner 
entre  d'autres  organes  des  rapports  analogues  a ceux  qui 
iinissent  la  rate  et  le  pancreas.  Ne  serait-il  pas  legitime  de 
penser  que  le  cas  de  ces  deux  organes  n’est  pas  isole? 

Aussi  bien,  si  Ton  a le  droit  de  demander  des  signes  de 
certitude,  sans  se  contenter  en  pareille  matiere  de  signes  de 
probabilite,  c’est  qu’il  nous  parait  materiellement  possible, 
pensons-nous,  de  resoudre  le  probleme.  Et  xmici  quel  est,  a 
notre  sens,  \ experimentum  cnicis  : 

Soit  un  animal,  un  chien  par  exemple,  auquel  aura  ete 
pratiquee  I’ablation  de  I’estomac.  Ce  chien, ' completement 
retabli,  c’est-a-dire  au  moment  ou  il  pourra  supporter  une 
nourriture  soHde^  regoit  une  ration  determinee  de  viande  et 
de  pain.  Comme  I’animal  n’a  plus  d’estomac,  la  digestion  des 
albuminoides  de  son  alimentation  sera  done  exclusivement 
operee  par  le  pancreas.  Cette  digestion,  on  le  salt,  depuis 
Czerny  (1878),  se  fait  tres  bien  chez  un  tel  animal.  Apres 
quelques  mois  d’observation,  que  Ton  extirpe  la  rate 
a ce  chien  sans  estomac.  La  digestion  des  albuminoides  des 
lors,  si  la  doctrine  pancreatogene  de  la  rate  est  vraie,  ne 
pourra  plus  avoir  lieu,  puisque  le  pancreas  sera  devenu  inca- 
pable, par  absence  de  la  substance  splenique,  de  transformer 
son  proferment  protdolytique  — inactif  — en  ferment  tryp- 
tique,  et  le  chien  devra  perir  lentement  de  cachexie,  comme 
un  animal  normal  que  Ton  soumettrait  a la  diete  des  albumi- 
noides. Toutefois  il  pourrait  arriver  que  les  fails  ne  fussent 
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pas  aussi  absoliis  qiie  le  suppose  la  doctrine  actuelle  de  Schiff 
et  Herzen,  et  qiie,  par  exemple,  sans  qu’il  y eut,  apres  la 
spldnectomie,  impuissance  complete  de  la  part  du  pancreas  a 
fabriquer  de  la  trypsine,  il  se  produisit  toutelbis  une  diminu- 
tion dll  pouvoir  digestif  du  pancreas  vis-a-vis  des  albumi- 
noi'des.  Cette  nuance  pourra  etre  reconnue  par  des  m6thodes 
d’apprdciation  de  la  qiiantite  diger6e  par  le  chien  sans  esto- 
mac,  avant  et  aprbs  la  spl^nectomie,  d’une  m6me  ration  expe- 
rimentale  d’albuminoides. 

Cette  experience,  nous  I’avons  tent6e.  Outre  le  temps 
relativement  long  qu’elle  doit  durer,  elle  ne  laisse  pas  que  de 
presenter  rinconvdnient  d’assez  grandes  difficultds  dans  sa 
realisation  pratique.  Nous  n’avons  pu  jusqu’ici  en  mener 
bien  que  la  premiere  partie,  comme  on  le  verra  dans  le  me- 
moire  qui  suit.  Mais  c’est  la  I’experience  a realiser,  la  seule, 
a notre  sens,  qui  puisse  juger  definitivement  de  I’existence  et 
de  la  valeur  du  role  pancreatogSne  de  la  rate. 


LXVI 


RECIIERCllES  SUR  LA  DIGESTION 

CHEZ  UN  CHIEN  SANS  ESTOMAC 
Par  MM.  J.  Carvallo  et  V.  Pachon. 


Nous  avons  et6  assez  heureux  pour  repeter  avec  succes 
I’experience  de  Czerny  et  reussir  a conserver  un  chien  auquel 
nous  avons  fait  I’ablation  aussi  totale  que  possible  de  I’esto- 
mac,  le  22  juin  1893.  Nous  rapporterons  d’abord  Tobservation 
resumee  de  cet  animal  qui  est  particuliferement  interessante 
au  point  de  vue  de  la  nature  de  I’alimentation  que  nous  avons 
du  successivement  lui  donner.  A ce  point  de  vue  Thistoire  de 
notre  chien  pent  se  diviser  en  trois  periodes : 

Premiere periode  (22  juin-10  juillet).  Alimentation  liquide. 
— Le  chien  fut  laisse  a jeun  les  trois  premiers  jours.  Des  le 
quatribme  jour,  nous  lui  fimes  prendre  du  lait.  Le  lait  fut 
continue  pendant  les  vingt  premiers  jours,  a la  dose  quoti- 
dienne  de  1 litre  et  demi,  que  nous  donnames  d’abord,  par 
precaution,  bouilli,  pendant  la  premiere  semaine,  puis  cru.  II 
nous  a 6te  ainsi  donn6  de  constater  que,  chez  I’animal  priv6 
d’estomac,  la  digestion  du  lait^  ainsi  que  son  absorption,  6tait 
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Ires  imparfdile ; les  feces  6taient  en  grande  partie  diarrhei- 
qiies,  el  Ton  y retrouvait  des  grurneaux  de  cas^ine,  d’une 
fagon  conslanle. 

Toule  alimentation  solide  etaitalors  impossible.  Quelques 
miettes  de  pain  avalees  par  I’animal  dtaient  a peine  tol6r6es 
deux  ou  trois  minutes  et  suffisaient  a provoquer  un  vomisse- 
ment.  Le  lait  lui-meme,  du  reste,  pour  etre  toldre,  devait 
elrebuparle  chiena  petites  gorgees,  se  succ6dant  a des  demi- 
heures,  des  heures  d’intervalle : si  la  quantile  prise  en  une 
fois  depassait  bO  a 8U  grammes,  le  vomlssement  ne  tardait 
pas  a se  produire.  Aussi,  a ce  moment-la,  ne  se  passait-il  pas 
de  jour  sans  que  I’animal  dut  maintes  fois  rejeter  la  nourriture 
qu’il  venait  de  prendre. 

Deuxiemeperiode[i  0 juillet-1 0 aout).  Alimentation  j^dteuse. 
— 11  fallait  dbs  lors  obvier  a ce  double  inconvenient  d’une 
nonrriture  solide  impossible,  et  d’une  nourriture  lactee  exclu- 
sive, imparfaitement  digeree.  Dans  ce  but,  on  donna  a Tani- 
mal,  du  10  juillet  au  10  aout,  la  bouillie  banale  des  nourris- 
sons  (100  a 150  grammes  de  farine  de  ble  delayee  et  cuite 
dans  du  lait).  Cette  nouvelle  nourriture  fut  mieux  toleree ; 
les  feces  toutefois  etaient  encore  en  partie  diarrheiques  et  le 
poids  du  cliien  qui,  de  10  kilogrammes,  son  poids  initial, 
etait  descendu  a 8‘‘°,600  le  10  juillet,  n’etait  remonle  qu’a 
9 kilogrammes  le  10  aout. 

Pendant  toute  cette  periode,  comme  pendant  la  precddente, 
im  plienombne  assez  remarquable  etait  I’impression  de  lassi- 
tude, de  fatigue,  d’abattement  meme  ressentie  par  I’animal, 
pendant  le  premier  moment  qui  suivait  chaque  absorption 
d’aliments.  Get  etat  avait  une  durde  variable,  de  dix  minutes 
a une  demi-heure.  Puis  I’animal  reprenait  sa  gaiete,  sa  viva- 
cite  normale. 

Troisieme  periode  (10  aout-2o  novembre).  Alimentation 
solide.  — A la  date  du  10  aout,  on  put  enfin  donner  une  ali- 
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mentation  solide  iiTanimal,  line  soiipo  composde  deSaO  gram- 
mes de  viande  (de  choval)  hacheo  et  ciiite  ct  dc  150  grammes 
de  pain.  Le  cliien  mange  cette  soiipc  pen  a pen,  en  prend 
quelques  boncheos,  des  qn’on  la  liii  donne,  puis  se  retire,  y 
revient  un  moment  apres  et  I’achfevc  ainsi,  a intcrvalles 
divers,  en  donze  a quatorze  heures;  il  est  interessant  de  voir 
comme  il  mache  pendant  quelque  temps  les  morceaux  de 
viande,  avant  de  les  avaler,  ce  que  ne  fait  pas  le  chien  normal^ 
Les  vomissements  alimentaires  ont  beaucoup  diminud  de 
frequence,  sans  toutefois  avoir  completement  disparu.  C’est 
que  rauimal  s’est  appris,  a vrai  dire,  a rdgler  son  bol  alimen- 
taire  et  a ne  pas  depasser,  chaque  fois  qu’il  mange,  la  quan- 
tite  d'aliments  toleree  par  I’intestin.  Les  aliments  chauds 
provoquent  plus  particulierement  le  vomissement. 

Dans  ces  conditions,  la  digestion  de  la  viande  cuite  a tou- 
jours  ete  parfaite.  Il  n’en  a pas  dte  de  meme  de  la  viande  erne. 
Mais  nous  reviendrons  plus  loin,  en  detail,  sur  ces  fails. 

Le  tissu  cormectif  (tendons,  aponevroses)  est  absolument 
inattaque  et  se  retrouve  intact,  dans  les  feces,  tandis  que, 
chez  un  chien  normal  temoin,  il  est  bien  digere. 

Quant  aux  phenomenes  de  reaction  gdnerale  presentds 
par  notre  chien,  pendant  le  moment  de  In  digestion,  ils  ne  se 
distinguent  actuellement  en  rien  de  ceux  offerts  a I’ordinaire 
par  un  chien  normal.  L’etat  de  somnolence,  qui  succedait  a 
cbaque  absorption  d’aliments,  pendant  les  deux  premieres 
periodes,  a absolument  disparu. 

Reaction  du  contenu  duodenal.  — Notre  chien  vomissant 
encore  quelquefois,  au  cours  de  cette  troisieme  periode,  c’est- 
a-dire  mSme  trois  et  quatre  mois  apres  I’opdration,  il  nous  a 
etd  loisible  d’examiner  la  reaction  du  contenu  duodenal,  a 
divers  moments  dela  digestion.  Si  Ton  fait  prendre  au  chien, 
a jeun,  une  nourriture  neutre,  le  magma  des  matibres  vomies 
apres  une  demi-heure  est  neutre  (examine  a la  ph6nol-phta- 
leine,  a la  tropdoline  et  au  tournesol),  le  magma  de  matibres 
vomies  apres  deux  et  trois  heures  est  franchement  acide  et 
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les  r6acUfs  tlifT6rcnliels  (rouge  du  Congo  et  tropeolino)  indi- 
quenl  qu’il  s’agit  ici  d’nne  aciditd  organique  el  non  mineraleC 

Hcciction  clc  I uvific.  L urine  a toujours  donne  une 
rdactioii  franchement  acide,  soil  le  matin,  a jeun,  soil  au 
moment  de  la  digestion. 

Nous  allons  entrer  maintenant  dansleddtail  delamethode 
et  des  fails  qui  nous  ont  permis  de  juger  de  la  digestion  par- 
faite  de  la  viande  cuite  et  de  celle,  moins  parfaite,  de  la  viande  ^ 
crue  chez  cet  animal.  D’autre  part,  nous  rapporterons  les  ;1 
experiences  dans  lesquelles  il  nous  a 6t6  donne  de  constater  S 
la  parfaite  tolerance  de  ce  meme  animal  pour  la  viande  cor-  I 
rompue.Nousessayeronsensuitede  ddgager  leslimites  exactes  j| 
de  la  portee  de  ces  experiences,  par  rapport  a la  determination  ^ 
du  role  de  I’estomac  et  de  son  importance  a I’dtat  normal.  ^ 

I 'i 

Digestion  de  la  viande  cuite  et  de  la  viande  crue  chez  le 

chien  sans  estomac. 

L’etat  physique  des  feces  pent  donner,  certes,  des  rensei- 
gnements  deja  importants  sur  I’etat  d’une  digestion.  C’est 
ainsi  que  nous  avons  pu  conclure  a la  digestion  et  a I’ab- 
sorption  imparfaite  du  lait  chez  notre  chien,  gr4ce  a la  nature  ] 

diarrhdique  constante  des  feces,  sous  I’inlluence  de  Talimen-  j 

tation  lactee,  grace  aussi  a la  presence  dans  ces  feces  de  gru-  j 

meaux  de  caseine.  L’augmentation  du  poids  de  Tanimal  peut  j 

egalement  constituer  un  element  capable  de  permettre  de  ; 

\ . A propos  do  oe  fait,  M.  Sanson,  a la  Societe  de  Biologie,  nous  a rappele 
que  le  sue  intestinal  des  aniinaux  carnassiers  etait  acide  et  que,  quant  a Fac- 
tion digestive  du  pancreas  en  milieu  acide,  deja  Corvisart  avait  signale  la  pos- 
sibilite  de  cette  action.  Qley  et  Lambling  ont  signale  de  leur  cdte  Facidite  du 
sue  intestinal.  {Revue  biologique  du  Nordde  la  France,  octobre  1888.  — Ridl. 

Soc.  Biol.,  1894.) 
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jugei'  si  la  digestion  des  principes  immediats  n6cossaircs  a 
rorgaiiisine  a ete  quantitativemont  suffisante.  Mais  line  md- 
thode  pins  exacte  pour  juger  plus  spdcialement  de  la  digestion 
des  substances  albnminoides,  qui  est  particulierement  inte- 
ressante  chez  un  cliien  sans  cstomac,  consistait  k doser  I’azote 
total  alimentaire  ingere  par  cet  animal  et  I’azote  total  cxcrdtd 
dans  ces  feces. 

Cette  methode  ue  saiirail  encore  donner  la  valeur  quanti- 
tative absolue  de  I’azote  digdre,  car  une  certaine  partie  de 
I’azote  fecal  pent,  d’unepart,  appartenir  i des  produits  azotes, 
parfaiteinent  transformes  par  la  digestion,  mais  nonabsorbds, 
et,  d'autre  part,  provenir  de  dechets  dpitheliaux  de  I’intestin  ; 
mais  elle  nous  rapproche  ueanmoins  tres  prbs  du  chiffre  exact 
d’azote  digere.  C’est  cette  methode  que  nous  avons  suivie 
pour  I’etude  comparee  de  la  digestion  de  la  viande  cuite  et 
de  la  viande  crue  chez  notre  chien  gastrectomise. 

Technique  chimiqice. — Le  dosage  de  I’azote  total  dans  les  aliments 
et  dans  les  feces  a ete  pratique  par  la  methode  de  Schlgesing,  apres  trai- 
tement  prealable  des  substances  organiques  par  la  mdtbode  de  Kjel- 
DAHL  (moditiee  par  Muntz).  Pour  rendre  les  ftces  bomogenes,  nous 
traitons  ces  f^ces  encore  fraicbes  par  100  grammes  environ  d’acide  sul- 
furique  pur  et  nous  les  delayons  ainsi  a froid  jusqu’a  ce  qu’il  ne  reste 
plus  de  grumeau  dans  la  masse  liquide.  Nous  etendons  alors  celle-ci 
d’eau  dislill6e  jusqu’a  ce  que  nous  obtenions  un  volume  de  1 000  centi- 
metres cubes  de  liquide,  dont  nous  prelevons  ensuite  un  dixibme, 
c’est-a-dire  100  centimetres  cubes,  que  nous  traitons  par  la  methode 
Kjeldahl-Muntz.  Par  ce  precede,  I’bomogeneite  des  feces  est  rendue 
plus  parfaite  que  par  le  broyage  ; nous  ne  sommes  pas,  en  outre,  exposes 
a perdre  de  I’ainmoniaque  par  une  dessiccation,  a douce  temperature, 
des  f^ces.  Nous  pensons  done  qu’il  y a tout  avantage  a employer  ce 
precede  qui  donne  encore  plus  de  surete  par  la  mesure  en  volumes. 

Nous  donnons  dans  le  tableau  suivant  les  chiffres  del’azote 
total  alimentaire  et  de  I’azote  total  des  feces  de  notre  chien 
gastrectomise,  correspondant  aux  analyses  faites  pendant 
tout  le  mois  d’oetobre  (4®  mois  de  I’operation). 
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ALIMENTATION 

1 

'ECES 

DATE. 

NATURE  ET  POIDS  DES  ALIMENTS. 

AZOTE 

alimon- 

taire. 

DATE. 

POIDS. 

AZOTE 

total. 

|er 

octobre. 

Viande  de  cheval  cuite.  250Kr 
Pain  sec 130 

9,8 

2 oclobre. 

gr- 

81 

1,023 

2 

— 

Id. 

9,8 

3 



70 

0,946 

3 

— 

Id. 

9,8 

4 



60 

0,972 

4 

— 

Id. 

9,8 

5 



80 

1,034 

5 

— 

Id. 

9,8 

6 

— 

55 

0,981 

6 

— 

Id. 

9,8 

7 

— 

72 

1,062 

7 

— 

Id. 

9,8 

8 

54 

2,041 

8 

— 

Id. 

9,8 

9 



49 

9 

— 

Id. 

9,8 

10 

— 

61 

0,982 

10 

— 

Id. 

9,8 

11 

— 

50 

0,956 

11 

— 

Id. 

9,8 

12 

— 

67 

0,938 

12 

— 

Id. 

9,8 

13 

— 

49 

0,946 

13 

— 

Id. 

9,8 

14 



55 

1,031 

14 

— 

Id. 

9,8 

15 

— 

60 

2,083 

15 

— 

Id. 

9,8 

16 

— 

65 

16 

— 

Id. 

9.8 

17 

— 

38 

1,010 

n 

— 

Id. 

9,8 

18 

— 

65 

1,036 

18 

— 

Id. 

9,8 

19 

— 

45 

0,978 

19 

— 

Id. 

9,8 

20 

— 

55 

0,964 

20 

— 

Viandeci'uenonhachde.  250^' 
Pain  sec 150 

9,8 

21 

— 

65 

1,827 

21 

___ 

Id. 

9,8 

22 



70 

22 

— 

Id. 

9,8 

23 

— 

80 

3,502 

23 

— 

Id.  . 

9,8 

24 

— 

Id 

1,746 

24 

— 

Viande  crue  hachee.  . 230e'’ 
Pain  sec 150 

9,8 

25 

— 

65 

1,710 

25 

— 

Id. 

9,8 

26 

— 

66 

1,612 

26 

— 

Id. 

9,8 

27 

— 

67 

1,542 

27 

— 

Id. 

9,8 

28 

— 

60 

1,497 

28 

Id. 

9,8 

29 

68 

3,201 

29 



Id. 

9,8 

30 

— 

60 

30 

— 

Id. 

9,8 

31 

60 

1,652 

Pour  une  ration  alimentaire  composee  de  10  grammes 
d’azote  environ,  il  en  a done  excr(§t^  par  les  ffeces  une 
moyenne  de  0s'',95  a 1 gramme  par  jour,  quand  la  viande  de 
I’alimentation  6tait  cuite;  de  ls‘,7  k quand  la  viande 


DIGESTION  SANS  ESTOMAC. 


4;i  I 

^tait  criie  et  non  liachde,  et  de  ci  qnand  la  viande 
etait  erne  et  hachde.  On  pent  on  concliii-e  qiie  la  digestion  de 
la  viande  ciiite  doit  tHre  consideree  comine  parfaite  cheznotre 
chien,  tandis  qiie  la  viande  erne,  nieme  liaclide,  est  moins 
completement  digeree.  C’est  \k  un  rdsultat  que  I’dtat  physique 
des  feces  scul  laissait  dej^  prevoir;  les  fi^ices  de  viande  cuite 
etaient  tonjours  des  feces  d aspect  absoliiment  normal;  dans 
les  leces  de  viande  erne,  an  contraire,  on  rencontrait  tonjours 
des  fibrilles  mnsculaires  rouges,  qn’il  etait  possible  de  disso- 
cier  m^caniquement. 

Ces  fails  ne  sont  pas  d’accord  avec  ceux  de  M.  Ogata*  sur 
la  digestion  compar^e  de  la  viande  cuite  et  de  la  viande  erne 
par  Tintestin.  Mais  les  conditions  de  Texperience  de  ce  phy- 
siologiste  sont  Irop  differentes  de  celles  dans  lesquelles  nous 
^tions  places  nous-memes,  pour  que  Ton  puisse  legitimement 
opposer  le  resultat  obtenu  dans  une  experience  au  resultat 
different  obtenu  dans  I’autre.  II  nous  sera  permis  toutefois  de 
faire  remarquer  que  1 extirpation  de  I’estomac  nous  plaqait 
dans  des  conditions  excellentes  pour  juger  de  la  digestion 
de  la  viande  par  I’intestin. 


II 

Tolerance  de  la  viande  corrompue  chez  le  chien 

sans  estomac. 

Boxge  ^crit  dans  son  Cours  de  chimie  biologique  (traduc- 
tion frangaise  de  A.  Jacquet,  Paris,  1891,  p.  Ib3)  : « On  n’a 
pas  essaye  d’injecter  de  la  viande  corrompue  a des  chiens 
prives  d estomac  et  que  les  chiens  normaux  supportent  par- 
faitement;  de  cette  maniere  on  auraitpu  constater  facilement 
rimportance  des  fonctions  gastriques.  « Dans  la  pensee  do 
Buxge,  si  nous  I’avons  bien  compris,  I’animal  soumis  a cette 


I.  M.  Ogata,  Archiv.  fur  Vhysiologie  de  du  Bois-Rei/mond,  1883,  p.  91. 
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experience  dcvait  ressentir  des  troubles  d’intoxication  pro- 
fonde  pouvant  peiit-etre  meme  determiner  la  mort.  Eh  bien, 
en  r6alit6,  il  n’en  est  rien.  Nous  avons  fait  pr6cisement  I’ex- 
perience  conseill^e  par  Bungi;:,  une  premiere  fois,  le  23  no- 
vembre.  Apres  avoir  laiss6  250  grammes  de  viande  fraiclie 
de  cheval  pendant  vingt-quatre  heures  a I’etuve,  a 37",  nous 
avons  fait  deux  lots  de  cette  viande,  alors  absolument  putre- 
fiee;  le  premier  lot  a ete  donn6  a un  chien  normal,  le  second 
a notre  chien  sans  estomac.  La  tolerance  a ete  parfaite  chez 
les  deux  animaux  et,  ni  chez  Tun  ni  chez  I’autre,  le  plus 
16ger  trouble  ne  s’est  manifeste,  soit  le  jour  meme  de  l’exp6- 
rience,  soit  les  jours  suivants. 

Le  28  novembre,  nous  avons,  de  nouveau,  fait  la  meme 
experience;  mais,  cette  fois,  au  lieu^de  fOO  grammes,  nous 
avons  fait  prendre  a notre  chien  250  grammes  de  viande  pu- 
tr61iee  par  un  sejour  a I’etuve,  a 37",  de  vingt-quatre  heures. 
Le  resultat  futle  meme  ; aucun  trouble,  meme  le  plus  leger, 
ne  se  manifesta  chez  I’animal,  ni  le  jour  meme,  ni  les  jours 
suivants. 

Mais  ces  experiences,  quoi  qu’en  eut  pense  Bunge  — 
qui  n’en  pr6voyait  certes  pas  le  resultat  — ne  sauraient  en 
rien  permettre  aucune  conclusion  sur  la  plus  ou  moins 
grande  utilite  de  la  fonction  antiseptique  de  I’estomac  a l’6tat 
normal. 

Et  rimportance  de  cette  fonction  n’est  pas  plus  entamee 
par  I’experience  de  la  viande  corrompue,  que  n’est  entamee 
rimportance  de  la  fonction  peptique  de  I’estomac  par  I’expe- 
rience  de  Czerny.  C’est  la,  du  moins,  la  conclusion  dont  nous 
allons  essayer  maintenant  de  demontrer  la  legitimite,  en 
exposant  quelques  considerations  d ensemble  sur  la  portee 
exacte  de  ces  experiences  par  rapport  k la  determination  du 
role  de  I’estomac  et  de  1 ’importance  de  sa  fonction  chimique 
k retat  normal. 

Mais,  pour  ne  plus  avoir  a revenir  sur  les  consequences 
particulieres,  auxquelles  peut  amener  plus  specialement 
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noire  experience,  nous  dirons  que,  a.  noire  sens,  ce  serait 
mal  I’inlerpreier  qii’en  conclure,  do  par  son  r6sultat,  ti  rinii- 
liliie  du  r6le  aiiliseplique  de  Teslomac.  Tout  ce  qu’elle  dd- 
montre,  — el  cela  n’est  pas  synonynie,  on  le  verra,  — c’est 
quo  rintestin,  quand  il  existe  seul,  pent  se  proteger  efficace- 
ment  centre  les  intoxications  alimentaires  putrides,  qu’il  se 
suftise  lui-meme,  dans  sa  defense,  ou  qu’il  soil  aide  ou 
supplee  par  divers  organes,  tels  que  la  rate  et  le  foie,  par 
exemple. 


Ill 

Considerations  generales  sur  la  valeur  de  I’extirpation 
de  I’estomac  pour  la  determination  de  Timportance 
de  la  fonction  chimique  gastrique  d,  I’etat  normal. 

La  methode  qui  consiste  a extirper  un  organe,  pour  arri- 
ver  a determiner  indirectement  sa  fonction  par  les  troubles 
consecutifs  qui  se  developpent  dans  I’economie  animale,  est, 
sans  doute,  Tune  des  plus  fecondes  en  physiologie,  quand  il 
s’agit  d’un  organe  qui  n’a  pas  de  suppfeance,  chez  I’individu 
en  experience.  C’est  cette  methode  qui,  pour  les  capsules 
surrenales,  par  exemple,  a donne  de  si  beaux  resultats  entre 
les  mains  de  MM.  Abelous  et  Langlois.  Mais,  quand  il  s’agit 
d’un  organe  qui,  apres  son  extirpation,  pent  etre  supplee  par 
un  autre,  la  methode  dont  il  s’agit  olfre  alors  un  ecueil,  celui 
de  tendre  a diminuer  Timportance  du  r6le  de  Torgane  qui  a 
ete  enleve  et  a faire  declarer  memo  son  inutilite  a Tetat  nor- 
mal. 

C’est  un  peu  la  prdcisement  ce  qui  se  passe  actuellement 
pour  Testomac.  On  concede  bien,  sans  doute,  a cet  organe 
son  r61e  mecanique ; ce  role  ressort  trop  evidemment,  pour 
qu’on  en  doute,  de  la  situation  dans  laquelle  est  place  Tani- 
mal  sans  estomac,  expose  sans  cesse  aux  vomissements,  s’il 
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ne  regie  pas  exacLement  son  bol  alimenlaire,  oblige  demellre 
douze  a quatorze  beures  a manger  une  soupe  qu’il  avalail 
autrefois  en  quelques  minutes,  etc.,  etc.  Peut-6tre  concdde- 
ra-t-on  encore  a I’cstomac  son  r61e  de  dissociation  des  fibres 
musculaiies,  idle  bien  demontrd  par  Claude  Beunahd  et  que 
nos  expdiiences  sur  la  digestion  comparee  de  la  viande 
cuite  et  de  la  viande  crue  chez  le  chien  gastrectomise  mettent 
de  nouveau  en  lumibre.  Mais  lafonclion  cbimique  proprement 
dile  de  1 estomac,  cette  double  function  peptique  et  antisep- 
tique,  si  bien  mise  en  relief  par  tant  d’experiences  diverses, 
tend  actuellement  a perdre  aupres  de  quelques-uns  son  an- 
cienne  importance. 

On  est  parti  quelquefois,  en  effet,  de  Texperience  de 
Czerny,  experience  parfaitement  positive  et  que  nous  sommes 
beiireux  d avoir  pu  reproduire  une  seconde  fois,  pour  dddai- 
gner,  sinon  considerer  comme  absoliiment  inutile.  Taction 
peptique  de  Testomac.  C’est  la  une  opinion  extreme  qui  n’est 
nullement  legitimee  par  les  observations  de  chiens  sans 
estomac.  Ce  qu’elles  demontrent,  ces  observations,  c’est  que 
1 estomac  peut  etre  supplee  quand  il  n’existe  pas,  et  que,  par 
consequent,  Torganisation  animate  eut  pu  se  passer  anato- 
miquement  de  ce  viscere;  mais,  quand  Testomac  existe,  est-il 
indiffbrent,  est-il  inutile  qu’il  possede  une  action  chimique 
(peptique  et  antiseptique)  vis-a-vis  des  aliments?  Ce  sont  la 
deux  points  de  vue  absolument  distincts  et  que  Ton  confond, 
lorsqu’on  declare,  sous  la  foi  de  la  parfaite  digestion  et  de  la 
parfaile  nutrition  du  chien  sans  estomac,  que  la  fonction 
chimique  de  Testomac  peut  indifferemment  se  trouver  sup- 
primee  chez  un  individu. 

Que  Ton  compare,  en  effet,  Tanimal  prive  anatomique- 
ment  d’estomac  et  Tindividu  possedant  un  organe  stomacal, 
,mais  denue  de  toule  fonction  peptique  et  antiseptique.  L'or- 
gane  que  ce  dernier  possbde  est,  en  definitive,  un  organe 
capable  d’absorption ; or,  pendant  le  temps  que  les  aliments 
vont  sejourner  dans  cet  estomac  reduit  a son  r6le  mecanique 
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de  magasiii  alimontaire,  il  va  sc  developpcr  des  fermentations 
putrides  dont  les  produils  (hydrog^Jiie  sulfiir6,  alcalis  pu- 
trides,  etc.)  seront  susceptibles  d’etre  absorb6s  par  la  mu- 
queiise  stomacale,  et,  par  Iciir  passage  dans  le  sang,  seront 
capables  dbs  lors  d’intoxiquer  rindividii.  Rien  de  semblable 
ne  se  passera,  an  contraire,  chez  I’animal  priv6  complete- 
ment  de  I’organe  stomacal.  Chez  celiii-ci  les  aliments  arri- 
veront  directement  an  duodenum  pour  y siibir  immediate- 
ment  Faction  digestive  du  sue  pancr^atique  et  Faction 
antiputride  de  la  bile.  II  n’y  aura  plus  Ik  ce  danger  offert  par 
la  capacity  d’absorption  d’une  muqueuse  en  contact  avec  des 
aliments  et  incapable  de  toute  action  empechante  contre  des 
fermentations  alimentaires  putrides  possibles. 

Nous  ne  croyons  done  pas,  pour  notre  part,  a la  16gitimite 
de  I'identification  du  chien  sans  estomac  et  de  Findividu 
apeptiqne,  par  exemple.  Et  e’est  precisement  parce  que  cette 
identification  ne  saurait  etre  admise  que,  s’il  est  vrai,  d’une 
part,  que  Fexistence  anatomique  m6me  de  Festomac  n’est 
pas  indispensable  a Forganisation  animale,'il  est  non  moins 
juste  de  penser,  d’autre  part,  que,  lorsque  cet  organe  existe 
chez  Findividu,  il  est  utile,  mieux  encore,  n^cessaire  qu’il  soit 
adapte  a une  fonction  cliimique  a la  fois  peptique  et  anti- 
septique.  G’est  la  une  fonction  necessaire  pour  parer  au  dan- 
ger dont  nous  avons  parle,  danger  constitu6  par  la  capacite 
d’absorption  de  la  muqueuse  stomacale,  car,  puisqiie  e’est  la 
une  voie  possible  de  penetration  dans  la  circulation  pour  les 
produits  des  fermentations  alimentaires  putrides,  il  est  des 
lors  indispensable  que  ces  fermentations  soient  rendues 
sinon  impossibles,  du  moins  attenuees.  Envisagees  a ce  point 
de  vue,  les  fonctions  peptique  et  antiseptique  de  Festomac 
restent  des  lors  avec  toute  leur  importance  et  leur  caractere, 
non  pas  seulement  utile,  mais  necessaire,  a Fetat  normal. 
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Splenectomie,  morl.  Aulopsie.  — Vihrion  seplique  etrale. 

— Lo4  d6cembro  1893,  nous  enlevions  la  rate  an  chien  qui 
vient  de  faire  le  sujet  des  recherches  prec6dentes.  Le  but  de 
cette  extirpation,  consdcutivement  a celle  de  I’estomac,  chez 
le  meme  animal,  a die  exposd  par  nous  dans  un  travail  anle- 
rieur‘. 

La  rate  de  notre  chien  pesait,  a I’dtat  frais,  38  grammes 
(chien  de  10  kil.).  Elle  prdsentait  h sa  surface  quelques  petits 
points  grisatres,  reliquat  d’un  travail  inflammatoire  qui  avait 
interesse  seulement  de  tres  petites  portions  de  son  enveloppe 

— sans  doute  aprbs  I’operation  de  la  gastrcctomie.  Son  aspect 

general  etait  celui  d’une  rate  normale.  ^ 

Le  chien  mourait  24  heiires  apres  cette  nouvelle  inter- 
vention. 

La  piece  anatomique  fournie  par  I’autopsie  permet  de  con- 
stater  que  la  portion  du  bout  cardiaque  de  I’estomac,  qui  avait 
du  etre  ndcessairement  laissee  pour  faire  les  sutures,  mesure 
2 centimetres  et  demi  de  long  sur  un  diametre  de  4 centimetres 
de  large.  Un  oeuf  de  pigeon  peut  etre  contenii  dans  cette  por- 
tion restante  d’estomac.  La  partie  resequee  de  I’estomac  me- 
sure, de  son  c6t6,  22  centimetres  de  long  (apres  im  sejour  de 
six  mois  dans  I’alcool,  22  juin-4  decembre).  Or,  si  Ton  songe 
que  les  22  centimetres  enleves  correspondent  i la  grande 
courbure  de  I’estomac,  d’un  diambtre  au  moins  deux  fois  plus 
large  quele  diametre  normal  du  bout  cardiaque,  on  voit  qu’ils 
representent,  chacun  pris  isolement,  une  surface  bien  plus 
grande  que  chacun  des  2 centimetres  et  demi  cardiaques  res- 
tants,  ce  qui  augmente  d’autant  encore  la  difference  reelle  a 
I’avantage  de  la  partie  enlevee.  II  s’agissait  done,  dans  ce  cas, 
d’une  resection  de  I’estomac  aussi  parfaite  qu’elle  puisse  etre 
realisee  chez  le  chien. 


1.  Voir  plus  haul,  pages  426-444. 
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La  mort  rapiilc  tie  nolro  chicii,  apres  la  sj)leiiectomic,  a 
ete  due  a iiiie  infection  sepliqne.  M.  Ciiariun,  qui,  avec  une 
parfaite  obligeance,  a bien  vonlu  examiner  an  point  de  viie 
bacteriologiquo  les  divers  oi'ganes,  nous  a remis  a ce  sujet  la 
trbs  interessanle  note  suivante  ; 

« Le  foie,  dont  les  cellules  etaient  grannleuses,  les  capil- 
laires  distendus,  rompiis  par  place,  les  elements  embryon- 
naires  en  proliferation,  etaient  remplis  de  vibrions  septiques. 
Seules  les  cultures  sous  huile  se  sont  montr^es  fertiles; 
celles  qui  out  ete  faites  au  contact  de  I’air,  sur  les  divers  mi- 
lieux habituels,  ont  ete  steriles;  inversement,  le  liquide  peri- 
toneal n’a  donne  aucune  espece  anaerobie;  il  ne  renfermait 
que  le  Slaphijlococciis  albus  a Tetat  de  purete. 

u La  decbeance  du  terrain,  le  manque  de  protection,  d’anti- 
sepsie  digestive,  resultant  de  I’ablation  de  la  rate  et  de  I’esto- 
mac,  mis  a part,  il  est  probable  que  ces  deux  germes  se  sont 
renforces,  car  le  St,  albus  seul  est  ordinairement  impuissant 
a creer  chez  le  chien  une  peritonite  mortelle. 

« Il  est  a croire,  sans  qu’enpuissel’affirmer,  quece  vibrion 
septique  a ete  iutroduit  par  les  viandes  gatees  donnees  comme 
aliments  a un  point  de  vue  special;  les  sues  digestifs  absents 
n’ont  pas  sii  attenuer  ce  germe.  » 

Cette  hypothese  est  sans  doute  la  plus  probable,  quoiqu’on 
ne  doive  pas  absolument  eloigner  celle  d’une  Infection  possible, 
au  cours  de  I’operation.  L’integrite  du  peritoine,  au  point  de 
vue  du  vibrion  septique,  donne  toutefois  plus  de  poidsa  I'hy- 
pothese  de  I’entree  du  vibrion  septique  par  la  viande  pourrie 
donnee  a notre  animal  huit  jours  auparavant.  Dans  ce  cas, 
nous  insisterons  sur  ce  fait  que,  pendant  les  huit  jours  ou 
notre  chien  possedait  encore  sa  rate,  la  lutte  de  I’organisme 
centre  I’infection  etait  absolument  efficace.  Serait-ce  qu’avec 
la  rate  nous  aurions  enleve  un  eldment  important  de  la  lutte 
contre  I’infection  par  le  vibrion  septique  ? C’est  la  une  ques- 
tion que  notre  experience  aura  eu  I’avantage  de  poser. 
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LES 

FONCTIONS  DE  DEFENSE  DE  L’OUGANISME(i) 

Par  M.  Charles  Richet. 


I 

Notions  generales  : les  defenses  speciales  et  les 
defenses  passives. 

La  physiologie  a ete  cl^finie  la  science  de  la  vie.  Cette 
definition  est  irreprochable,  mais  elle  n’est  satisfaisante  que 
si  Ton  a pr^alablement  donne  la  definition  meme  de  la  vie. 
Or  c’est  cela  meme  qui  est  difficile,  car  la  vie  semble  etre  un 
de  ces  ph^nomenes  simples  et  irreductibles  qui  echappent  a 
toutes  definitions. 

Beaucoup  de  savants,  et  des  plus  illustres,  ont  essaye  de 
definir  la  vie.  Mais  je  ne  tenterai  pas  de  donner  la  liste  tres 
longue  de  tout  ce  qui  a etd  propose.  Ce  serait  une  compilation 
peu  interessante.  Aussi  bien,  de  toutes  les  definitions  donnees, 
n’en  retiendrai-je  qu’une  seule,  celle  de  Bichat,  qui  a dit  que 
la  vie  est  la  resistance  a la  mort^. 

1.  Ce  sent  des  lecons  professees  au  debut  de  mon  cours  de  physiologie 
de  1893-1894.  On  les  considere  peut-etre  comme  le  complement  utile  des  me- 
moires  tres  techniques,  contenus  dans  ce  volume  et  les  deux  volumes  qui  pi’ii- 
efedent. 

2.  Voir,  sur  les  definitions  de  la  vie,  Claude  Bernard,  PImiomenes  de  la 
vie,  t.  I,  p.  21-31. 
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Definition  assnrement  bien  imparfaite,  car  if  faiidrait 
determiner  lo  sens  du  mot  mort^  tout  aiissi  comploxe  que  le 
mot  vie.  Ce  n’est  done  quo  deplacer  le  probleme,  sans  Ic 
resoiidre.  Mais  pen  nous  importe,  puisque  le  mot  vie  et  le 
mot  mortse  comprennent  d’eux-memes. 

Et  alors,  si  nous  disons  que  la  vie  est  la  resistance  a la 
mort,  nous  concevrons  bien  I’ensemble  des  fonctions  de  I’or- 
ganisme.  Nos  organes  et  nos  appareils  sont  disposes  de  telle 
sorte  qu’ils  resistent  aux  moyens  de  destruction,  aux  dangers 
qui  les  entourent  de  loiites  parts.  Dire  que  la  vie  est  la  resis- 
tance a la  mort,  e’est  dire  que  nous,  etres  vivants,  nous  lut- 
tons  sans  cesse  contre  tout  ce  qui  nous  entoure. 

Et,  en  elTet,  dans  I’immensite  de  la  Nature,  Tindividu 
vivant  se  trouve  isole,  perdu  pour  ainsi  dire. Des  forces  matd- 
rielles,  infiniment  pluspuissantes  quelui,  tendent  a I’aneantir. 
D’autres  individus  vivants,  en  nombre  colossal,  de  meme 
espece  ou  d’espece  differente,  font  effort  pour  vivre  ci  ses 
depens.  Cbacun  lui  dispute  la  nourriture.  Laplace  au  banquet 
de  la  vie  est  le  prix  d’une  longue,  et  sanglante,  et  perpe- 
tuelle  lutte.  Partoul  des  dangers,  partout  des  ennemis.  D’etre 
vivant,  au  sein  du  vaste  monde,  n’a  ni  un  protecteur  ni  un 
ami.  II  ne  pent  compter  que  sur  lui-meme,  et  e’est  presque 
un  miracle  qu’il  ne  soil  pas  aneanti  tout  de  suite.  Si  done  il 
parvient  a vivre,  e’est  parce  qu’il  est  admirablement  arme 
contre  ses  puissants  et  redoutables  adversaires. 

Ce  sont  ces  armes  que  nous  allons  dtudier. 

A vrai  dire,  s’il  fallait  entrer  dans  les  details  de  la  resis- 
tance a la  mort,  ce  serait  faire  I’histoire  de  la  physiologie 
tout  enliere.  Or  je  ne  veux  entreprendre  id  qu’une  vue  d’en- 
semble,  un  apergu  general,  et  je  serai  force  de  passer  sous 
silence  bien  des  faits  interessants,  en  mentionnant,  par  ime 
simple  indication,  des  phdnomenes  de  premiere  importance 
qu’il  faudrait,  pour  bien  faire,  minutieusement  etudier. 

D’ailleurs,  si  interessante  que  soit  pareille  etude  au  point 
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(le  vue  do  la  physiologie  mOme,  elle  est  aussi  esscntielle  la 
m6decinc.  .lo  n’oiiblic  pas  quo  je  m’adressc  ici  5,  des6tudianls 
on  mddecine  qui,  loulen  devantbienconnailrelaparlie  scien- 
tifique  do  la  pliysiologie,  s’int6ressent  surtout  a ce  qu’elle  a 
do  medical.  Or,  dtudierles  moyens  de  defense  de  rorganisme, 
c’estfaire  de  la  m6decine  tout  autant  qiie  de  la  physiologie ; 
car  le  traumatisme  ou  la  maladie  repr§sentent  pr^cisement 
les  eniiemis  qui  viennent  assaillir  Tetre  vivant,  et  contre  les- 
qiiels  il  doit  etre  admirablement  arme. 

D abord  nous  ferons  une  premiere  classification.  Nous 
diviserons  les  procedds  de  defense  en  procedds  sjoeciaux, 
particuliers  a telle  ou  telle  espdce  animale,  et  en  procddes 
gmeraux,  communs  a tons  les  etres. 

Je  n’ai  pas  besoin  de  dire  que  j’insisterai  surtout  sur  les 
precedes  generaiix,  universels,  communs  a Thomme  et  aux 
animaux  ; car  I’histoire  des  procedes  de  defense  reserves  spd- 
cialement  a telle  ou  telle  espece  animale,  c’est  de  la  zoologie 
plus  que  de  la  physiologie  gendrale. 

Neanmoins,  je  dois  vous  dire  quelques  mots  de  ces  prece- 
des do  defense  specifiques. 

..  Considerez  uii  instant  par  la  peiisee  les  inepuisables  varia- 
tions de  forme  que  realisent  les  etres  vivants.  Taille,  couleur, 
forme  de  la  peau,  des  organes  de  locomotion,  des  appareils 
de  prehension,  de  digestion,  de  sensibilite,  tout  est  different. 
II  semble  que  la  Nature  ait  fait  un  immense  effort  pour  abou- 
tir,  dans  la  configuration  des  types  divers,  a cette  prodigieuse 
variete,  que  depuis  deux  mille  ans  les  savants  essaient  de 
minutieusement  decrire  sans  pouvoir  en  atteindre  la  limite. 

Tons  les  etres,  dissemin^s  sur  le  globe  terrestre,  grands 
ou  petits,  mous  ou  durs,  faibles  ou  forts,  lents  ou  agiles, 
semblent  passer  leur  vie,  suivantla  grande  idee  de  Darwin,  a 
lutter  energiquement  les  uns  contre  les  autres. 

Leur  vie  est  une  bataille  incessante  : les  grands  mangent 


les  petits  pour  etre  a lour  lour  manges  par  do  plus  grands; 
les  forts  ecrasent  los  faibles  pour  6tro  a lour  lour  6cras6s  par 
do  plus  forts. 

Voyez,  par  exemplo,  ce  qiii  so  passe  dans  les  eaux  do  la 
mer.  Dos  infusoircs  presque  invisibles  font  la  nourriturede 
minuscules  crustac6s  el  mollusques,  lesquels  sent  bien  vile 
devores  par  les  petils  poissons;  les  petils  poissons  eux- 
niemes  sent  manges  par  les  gros,  el  ainsi  de  suite,  comme  si 
une  meme  quantile  de  carbone  engagee  dans  les  combinai- 
sons  organiqiies  qui  constituent  les  tissus  des  etres  vivants, 
vegetanx  ou  animaux,  dtait  repartie  dans  le  corps  des  diffe- 
rents  etres  pour  revetir,  avec  les  formes  changeantes  de  ces 
6tres,  les  apparences  les  plus  diverses. 

II  est  meme  probable  que  la  somme  totale  de  ce  carbone 
vivant,  et  par  consequent  alimentaire,  est  a peu  pres  la  meme, 
et  que  ce  qui  differe  a tel  ou  tel  moment,  e’est  seulement  la 
forme  speciale  qu’elle  a prise,  appartenant  a telle  ou  telle  in- 
dividual! te. 

On  comprend  alors  Ires  bien  que  dans  cette  competition 
pour  le  carbone^  afin  de  ne  pas  succomber  [tout  de  suite  (car 
un  jour  ou  I’autre  il  faudra  bien  succomber),  les  armes 
doivent  etre  proportionnees  a I’intensite  de  la  bataille  et  au 
nombre  des  combattants.  Dans  la  lutte  sans  merci  et  sans 
treve  qui  s’engage,  seuls  ceux  qui  sent  le  mieux  armes 
peuvent  se  defendre. 

Or  Darwix  a admirablement  montre  que  les  mieux  armds 
subsistent  seuls,  livrant  par  I’heredite  a leurs  descendants 
des  armes  plus  perfectionnees.  Mais  meme  ceux  qui  perissent 
ont  encore  des  armes  tres  puissantes,  de  sorte  qu’il  n’y  a pas 
d’exception  a cette  loi  generate  que  tout  etre  vivant  possede 
d’admirables  moyens  de  defense.  11  n’y  a de  difference  que 
dans  le  degre  meme  de  la  resistance,  car,  si  par  impossible 
quelque  etre  apparaissait,  depourvu  de  toute  defense,  ilserait 
bien  vite  aneanti,  et  son  espbee  n’aurait  pas  deux  genera- 
tions. 
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En  somme  Ja  variele  des  formes  que  nous  admiroiis  chez 
les  elres  animus  ii’est  qu’iine  variete  dans  lesmoyens  de  liille 
ct  lout  s’enchaine  dans  Ja  constitution  d’un  etre.  Si,  pour 
prendre  un  exemple  entre  mille,  le  liomard  n’6tait  pas  pro- 
teg  6 par  line  carapace  dpaisse,  ii  serai  t liien  vite  devord  par 
les  autres  animaux  marins:  si  le  lievre  dtait  lent  a la  course, 

il  ne  pourrail  pas  echapper  a ses  innomlirables  ennemis. 

Jene  veux  pas  dire  par  Jaque  la  Nature  a donn6,  de  propos 
delibdrd,  des  pieds  agiles  au  lievre,  une  enveloppe  coriace 
au  homaid,  je  dis  seulement  que  les  pieds  agiles  du  lievre 
et  1 enveloppe  coriace  du  liomard  sont  les  conditions  memos 
de  leur  existence,  conditions  nine  quanon. 

La  vaiidtd  des  moyens  de  defense  est  aussi  grande  que  la 
varidte  des  formes  ext^rieures,  et,  je  le  rdpete,  s’il  fallait  la 
passer  en  revue,  je  passerais  en  revue  toute  la  zoologie’. 

Mentionnons  seulement  quelques  fails.  — D’abord  la 
Vitesse  de  la  course  permet  a beaucoup  d’animaux  d’echapper 
a leurs  assaillants.  L’hirondelle,  par  exemple,  a un  vol  tene- 
ment rapide  qu  aucun  oiseau  de  proie  ne  pent  I’atteindre,  si 
bien  que,  connaissant  leur  impuissance,  les  rapaces,  grands 
ou  petits,  ne  s attaquent  jamais  a I’hirondelle.  Les  animaux 
herbivores  sont  en  general  doues  d’une  extreme  agilile  : le 
libvre,  le  cerf,  la  gazelle,  etc.  Geux  qui  sont  plus  lents  a la 
la  course  se  derobent  a toute  poursuite  en  se  cachant,  trou- 
vant  avec  une  dtonnante  Industrie  des  gites  dans  lesquels  ils 
s’abritent,  de  maniere  a se  dissimuler  presque  entierement  et 
a demeurer  invisibles.  D’autres  etres  encore  dchappent  par  la 
forme  de  leur  course.  Le  volinegal  des  papillons  leurpermel 
d dchapper  auxoiseaux  qui  ne  peuvent  suivre  leurs  capricieux 
detours.  Les  petits  poissons,  abrites  sous  une  pierre,  ne 
sortent  du  trou,  oti  ils  sont  presque  a I’abri,  que  pour  se  jeter 
sur  leur  proie,  comme  un  eclair,  et,  apres  cette  6chappee, 

1.  Voyez  sur  ce  point : Cuenot,  la  Defense  de  I’organisme,  1 vol.  in-12,1892, 
et  Fredericq,  la  Lutte  pour  I’existence,  1 vol.  in-12,  1889. 
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rcvenir  cl  leur  retniite.  Si  meme  on  essaio  cle  Ics  poursiilvre 
dans  cet  asile  qn’ils  croient  inviolable,  ils  ne  conseiitenL  pas 
a en  sorlir,  sacbant  par  rinstinct  qn’ils  sont  ainsi  clans  un 
refuge  presque  siir.  Quand  iin  crabe  s’est  r61iigi6  dans  1 anlrac- 
tnosite  d’un  rocher,  il  s’y  etablit  solidement,  ct  on  le  met  en 
pibces  plutbt  qiiede  Ten  arraeher.  Le  bernard-rermite,  abrit<5 
dans  sa  coquille  d’emprnnl,  y rentre  completement  an 
moindre  bruit,  et  il  y devient  insaisissable,  taut  qn’on  n’a  pas 
brise  sa  coquille,  Rien  n’est  plus  comique  que  de  voir  les 
etlbrts  desesp^res  qu’il  fait  pour  s’abriter  dans  un  petit  bout 
de  columelle,  cberchant  arealiser  le  probleme  insoluble  d’un 
contenant  plus  petit  que  le  contenu. 

Pour  se  mieux  cacher,  la  plupart  des  etres  prennent  une 
livree  exterieure  analogue  au  milieu  qui  les  entoure  : c’est  ce 
qu’on  appelle  le  mimetisme,  qui  donne  k certaines  chenilles, 
par  exemple,  I’apparence  de  la  brancbe  d’arbre  sur  laqiielle 
elles  vivent  ; les  soles  et  les  limandes,  enfouies  dans  le  sable, 
sont  a peine  discernables.  C’est  une  loi  de  zoologie  generale, 
que  la  livree  d’un  etre  ressemble  au  milieu  ambiant. 

Puis  ce  sont  d’autres  appareils  plus  compliqu^s  : la 
seiche,  surprise  par  un  ennemi,  verse  un  flot  d’encre  qui  la 
fait  disparaitre.  La  vipere,  la  vive,  le  scorpion,  I’abeille 
secretent  des  venins  qui  sont  des  poisons  terribles,  armes 
d’attaque  autanl  qu’armes  de  defense,  mais  qui  suffisent 
pour  leur  assurer  dans  la  lutte  une  superiorite  eclatante. 
Certains  poissons  degagent  des  quantites  d’electricite  assez 
fortes  pour  terrasser  un  cheval. 

Les  instincts  les  plus  varies  sont  aussi  des  moyens  de 
defense.  Le  crabe  qu’on  a saisi  par  une  patte  a la  curieuse 
propriety  de  briser,  a I’aide  d’une  petite  contraction  muscu- 
laire,  la  patte  par  laquelle  on  le  tenait  captif : il  parvient  ainsi 
a se  liberer,  C’est  le  phenomene  de  V autotomie , sur  lequel 
M,  Fredericcj  a fait  de  curieuses  experiences.  Beaucoup 
d’araignees  et  de  col6opteres,  etant  surpris  par  un  ennemi,  se 
transforment  tout  d’un  coup  enun  etre  absolument  immobile, 
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simulant  parfaitement  la  mort.  Tous  les  animaux  pourvus 
tl’iine  coquille  s’abritent  clans  la  coc[uille  au  moment  du  dan- 
ger; la  patelle,  pour  peu  qu’on  la  touche,  adhere  au  roclier 
avec  tant  de  force  (ju’il  faut  uii  instrument  tranchant  pour 
Ten  separer. 

Parlerai-je  d’autres  instincts  dont  le  but  est  plus  obscur 
encore  : des  changements  de  coloration  du  cameleon,  sous 
rinfluence  de  la  moindre  excitation  sensible  ; du  cri  retentis- 
sant  que  poussent  certains  animaux  quand  ils  sont  surpris  ; 
de  Todeur  nauseabonde  que  degagent  certains  6tres  au  mo- 
ment de  Tattaque;  des  instincts  complic|ues  desfourmiset  des 
abeilles;  des  animaux  migrateurs,  des  pigeons  voyageurs? 
Tous  ces  etranges  phenomenes  sont  les  moyens  de  defense  j 
que  la  Nature  met  au  service  des  formes  vivantes. 

Mais  ici  nous  ne  pouvons  nous  etendre  sur  ces  faits  de  ' 
physiologie  speckle.  Certes,  leur  6tude  est  pleine  d’attrait,  ’ 
et  c’est  par  Texphrimentation  qu’on  resoudra  les  problbmes 
qui  se  posent,  en  faisant  de  la  zoologie  experimentale , sui- 
vant  I’expression  de  mon  illustre  maitre,  M.  de  Lacaze- 
Duthiers.  Cependant  nous  n’insisterons  pas  davantage,  et 
nous  arriverons  tout  de  suite  a la  physiologie  generale  qui 
sera  plus  intbressante  pour  vous,  parce  que,  etant  de  la  phy- 
siologie generale,  c’est  aussi  de  la  physiologie  humaine,  avec 
ses  applications  immediates  a Tart  de  guerir. 

En  passant  en  revue  les  armes  naturelles  dont  nous 
sommes  dotes,  nous  serous  conduits  parfois  a chercher  une 
raison  d’etre  et  pour  ainsi  dire  une  cause  finale  a tous  nos 
appareils  anatomiques.  Oui,  je  suis  convaincu  qu’il  y a une 
cause  finale  a toute  la  structure  anatomique  et  a la  fonction 
physiologique  de  nos  organes,  et  je  I’affirme  hardiment  ; car 
je  ne  crains  jamais  d’aller  jusqu’au  bout  de  ma  pensee.  Non 
pas  quo  je  veuille  pretendre  qu’il  y ait  eu  quelque  part  une 
intelligence  supreme  decidant  la  cr(§ation  de  telle  ou  telle 
forme  anatomique  pour  remedier  a tel  ou  tel  danger  ; mais 
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je  suis  poiirtaiit  forc6  de  reconniiitre  que,  quaiid  iin  danger 
existe,  la  fonction  protectrice  apparait.  Chaque  fois  qu’on 
decoiivre  un  nouveau  p6ril,  prdc^deniment  inconnu,  on 
decouvre,  pen  de  temps  apres,  que  la  Nature  avait  pourvu 
la  defense  en  y adaptant  certaines  formes  et  certaines  fonc- 
tions.  Par  exemple,  M.  Pasteur  nous  montre  que  le  parasi- 
tisme  est  le  plus  grand  danger  qui  menace  les  etres  vivants  : 
eh  bien  ! Ton  decouvre  que  les  humeurs  des  etres  vivants  ont 
des  proprietes  parasiticides. 

Plus  on  approfondit  la  physiologic,  plus  on  trouve  que 
tout  a un  but  ; et,  quand  j’entends  dire  que  tel  organe, 
comme  la  rate,  est  inutile,  je  conclus  qu’on  se  trompe.  Elle 
n’est  pas  inutile  ; e’est  tout  simplement  qu’on  ignore  son 
role. 

Si  nous  existons  et  si  nous  avons  pu  nous  defendre,  e’est 
parce  que  nous  avions  des  organes  adaptes  a cette  defense, 
En  outre,  si  quelque  part  un  organe  etait  inutile,  comme  ilne 
fonctionnerait  pas,  il  serait  certainement  atrophie  en  peu  de 
temps.  Par  consequent  sa  presence  suppose  Fexercice  continu 
de  sa  fonction. 

Ce  n est  pas  latheoriedes  causes  finales  qui  explique  cette 
adaptation  de  1 etre  a la  vie,  e’est  la  theorie  de  la  selection 
naturelle.  Nuls  organes  inutiles  ; nulles  functions  necessaires 
qui  ne  trouvent  un  organe  pour  J’ex6cuter. 

D’ailleurs,  en  attribuant  aux  differentes  parties  du  corps 
une  fonction  bien  determinee,  je  ne  fais  que  suivre  I’exemple 
du  plus  grand  des  physiologistes,  le  createur  denotre  science. 
C est  Galiex  qui,  il  y a dix-sept  siecles,  a definitivement  con- 
stitu^  la  physiologie  sur  les  bases  inebranlables  de  I’observa- 
tion  anatomique  et  de  I’experimentation.  Parmi  les  savants 
de  1 antiqiiite,  Ja  part  n’est  pas  egale  entre  les  trois  grands 
maitres  : IIippocrate,  Aristote  et  Galien,  Hippocrate  reste  le 
maitre  de  la  medecine,  par  ses  incomparables  observations 
cliniques;  Aristote  a observe  avec  une  perspicacity  et  une 
patience  ytonnantes  les  formes  des  animaux,  et  classe  leurs 
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vari(5t6s.  IIiprocRATE  est  m6decin ; Auistote  esl  zoologiste. 
Mais  leur  physiologic  a tons  deux  est  grossifere,  landis  que 
Galien  a fait  vraiment  certaines  grandes  ddcouvertes  que  le 
temps  n’a  pas  modifides,  car  elles  out  I’exp^rience  pour  point 
de  ddpart. 

Eh  hien  ! Galien,  dans  son  admirable  livre  sur  I’utilite 
des  parties,  passe  en  revue  les  organes  du  corps  humain,  et 
il  trouve  a chacun  d’eux  ime  raison  d’etre,  expliquant  pour- 
quoi  ils  ont  telle  ou  telle  disposition,  plutdt  que  telle  ou 
telle  autre.  Assurdment  il  lui  arrive  parfois  de  faire  fausse 
route,  et  de  pousser  ses  explications  jusqu’a  des  exagdra- 
tions  enfantines  et  ridicules.  Mais  le  principe  directeur  qui 
1 inspire  est  incontestablement  vrai,  et  nous  sommes  pro- 
fonddment  convaincus  de  cette  grande  idde,  qui  nous  gui- 
dera  comme  elle  I’a  guidd:  « Toute  disposition  anatomique  a 
un  but,  et  a chaque  necessite  de  I’organisme  sont  attribues 
un  organe  et  une  fonction.  » 

Je  reviens  aux  procedds  de  ddfense  de  Forganisme  ; et 
tout  d’abord  je  ferai  une  distinction  entre  les  proeddes  aclifs 
et  les  proeddds  passifs  de  ddfense.  Les  proeddds  passifs  de 
ddfense,  e’est  la  disposition  anatomique  de  nos  tissus  et  de 
nos  organes,  tandis  que  les  proeddds  actifs,  e’est  la  mise  en 
jeu  de  ces  organes  et  de  ces  tissus. 

Pour  les  rdsistances  passives,  il  n’y  a,  a vrai  dire,  qu’un 
seul  organe,  mais  d’une  efficacite  admirable  avec  ses  infinies 
varidlds  : c’estle  tdgument  externe. 

Voyons,  en  effet,  quelles  sont,  pour  Forganisme,  les 
agressions  possibles.  G’est  une  classification  que  nous  aurons 
souvent  Foccasion  de  reproduire. 

1“  La  tempdrature  extdrieure  ; 

2°  Le  traumatisme  ; 

3°  Les  parasites  ; 

4°  Les  poisons. 
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Tels  sent  les  ennemis  dont  il  faiit  se  garantir.  Nous  alloiis 
voir  quo  le  plus  souvent  la  peau,  par  sa  rdsistance  passive, 
par  CO  qu’on  appelle  ses  propri6tes  de  tissu,  est  admirable- 
meiit  disposee  pour  nous  proteger  contro  tons  nos  ennemis, 
quels  qu’ils  soient. 

D’abord,  centre  la  temperature  exterieure,  le  froid  on  le 
chaud,  la  peau  est  un  merveilleux  appareil  de  protection. 
Surtout  quand  elle  est  garnie,  comme  chez  laplupart  des  ani- 
maux  a sang  chaud,  d’une  fourrure  epaisse,  elle  s’oppose  au 
rayonuement  avec  une  efficacite  telle  que  nous  n’avons  pas 
encore  pu  trouver  pour  nous  garantir  centre  le  froid  de  meil- 
leurs  vetements  que  les  fourrures  des  animaux.  Si  Ton  vient 
a raser  cette  toison,  on  finit  par  faire  mourir  les  petits  ani- 
maux ainsi  rases;  ils  meurent  de  froid,  car  on  a remplace 
leur  excellente  protection  par  une  peau  nue  qui  protege 
encore  sans  doute,  mais  d’une  maniere  inefficace.  J’ai  con- 
state que  des  lapins  rases,  quoique  mangeant  avec  beaucoup 
plus  de  voracite  que  les  autres,  ont  une  temperature  infe- 
rieure  de  plusieurs  dixiemes  de  degre  a leur  temperature 
normale,  et  que,  malgre  une  alimentation  plus  abondante, 
ils  maigrissent  et  finissent  par  succomber. 

Les  oiseaux,  dont  la  temperature  propre  est  de  2°,o  plus 
elevee  que  celle  des  mammiferes,  ont  un  tegument  reconvert 
de  plumes,  lesquelles  sont  encore  un  plus  mauvais  conduc- 
teur  que  les  polls,  et  par  consequent  les  garantissent  tres 
puissamment  centre  le  froid.  On  voiten  hiver  de  tout  petits 
oiseaux,  ne  pesant  pas  18  grammes,  resister  a des  tempera- 
tures de  — 5°  et  — 13“.  Certes,  ils  produisent  alors  beaucoup 
d’actions  chimiques  et  par  consequent  degagent  beaucoup  de 
chaleur  ; mais  cela  ne  suffirait  pas  pour  les  proteger  centre 
le  refroidissement,  si  en  m^me  temps  ils  ne  possedaient  une 
excellente  enveloppe  de  plumes  qui  empeche  le  rayonuement. 
Aus.si  voit-on  les  oiseaux  apporter  le  plus  grand  soin  a main- 
teniren  bon  etatleur  plumage.  Meme  en  hiver  ils  se  baignent 
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encore,  ct  ils  ne  le  font  que  dans  des  eaux  Ires  propres,  pour 
qne  leiirs  plumes  ne  soientpas  collies  entre  elles  et  soiiillees. 
L’intdgritd  du  tegument  est  pour  eux  une  question  de  vie  on 
de  mort. 

Les  animaux  appartenant  a des  espfeccs  tres  voisines  ont 
iapeau  recouverte  ou  non  de  fourrurc,  scion  qu’ils  sont  dans 
les  pays  chauds  ou  les  pays  froids.  Les  chameaux  et  les  dro- 
madaires  qui  vivent  a I’etat  sauvage  dans  les  montagnes  du 
Thibet  ont,  etd  comme  hiver,  des  poils  abondants. 

Les  mammiferes  et  oiseaux  qui  vivent  dans  I’eau  sont 
exposes  a un  refroidissement  plus  actif  que  dans  Tair  ; mais 
alors  des  appareils  annexes  de  la  peau  les  protegent  centre 
le  refroidissement.  Pour  les  mammiferes,  e’est  une  epaisse 
couche  de  graisse  sous-cutanee,  qui  forme  pour  ainsi  dire 
une  seconde  enveloppe  concentrique  a la  premiere  : les 
pboques,  les  cdtaces  et  autres  mammiferes  marins  nous  four- 
nissent  de  bons  exemples  de  cette  enveloppe  graisseuse,  qui 
renforce  la  resistance  de  la  peau  a la  conduction  calorique. 
Ouant  aux  oiseaux,  e’est  par  une  legere  imbibition  de  graisse 
a la  surface  des  plumes  qu’est  empeche  le  contact  direct  de 
I’eauavec  le  tegument.  Vousavezvu  sans  doute  des  canards 
lisser  leurs  plumes ; ils  vont  chercher  sur  la  croupe  une  petite 
quantitd  de  graisse  dont  ils  tapissent,  avec  le  bee,  leur  plu- 
mage, et  ainsi  leurs  plumes  ne  sont  jamais  mouillees. 

Lien  evidemment  cette  defense  centre  la  temperature  par 
la  resistance  de  la  peau  n’a  de  raison  d’etre  que  pour  les  ani- 
maux dits  a sang  chaud,  qui  doivent  garder  une  temperature 
constante  ; car,  pour  les  animaux  a sang  froid,  la  tempera- 
ture peutrester  la  meme  que  celle  du  milieu  ambiant. 

Ainsi,  grace  a cette  enveloppe  qui  empeche  la  radiation, 
les  operations  cbimiques  des  animaux  a temperature  con- 
stante peuvent  s’effectuer  sans  etre  sensiblement  perturbees 
par  les  variations  thermiques  du  milieu  exterieur.  Nous  ver- 
rons,  en  etndiant  les  proced^s  actifs  de  la  defense,  qu  il  se 
passe  dans  la  peau,  suivant  la  temperature  exterieure,  des 


FUNCTIONS  DE  DEFENSE. 


m 


luodifications  fonctionnelles  constitiianl  une  cl^fenso  plus 
energique  ; maisle  plus  soiivent  la  peau,  garnie  do  polls  et  de 
plumes,  est,  par  son  r6le  passif,  uu  prolecteur  suffisant. 

La  peau  u’est  pas  un  moins  bon  prolecteur  centre  le  trau- 
matisme.  Meine  chez  riiomme,  dont  le  tegument  est  pour- 
taut  plus  imparfait  que  celui  de  tons  les  autres  elres,  elle  est 
a la  fois  dlastique  et  resistante,  assez  resislante  pour  que, 
dans  les  traumatismes  graves,  les  organes  sous-jacents  soient 
souvent  completement  broyes  et  dilaceres,  alors  que  la  peau 
est  intacte  ou  a pen  pres. 

On  a jadis  discute  la  question  de  savoir  si  le  vent  clu  bou- 
let  pouvait  faire  mourir  ; en  reality  le  vent  du  boulet,  c’est 
simplement  la  dechirure  des  organes  internes,  alors  que  la 
-peau  a conserve  les  apparences  de  I'int^.grite.  Elle  a resiste, 
tandis  que  le  foie,  ou  les  poumons,  ou  les  intestins,  ont 
ete  delruits  par  le  choc. 

Le  plus  souvent,  chez  lesanimaux,  la  peau,  par  son  epais- 
seur,  ollre  une  admirable  defense  : le  cuir  de  I’elephant,  de 
I’hippopotame,  du  crocodile,  ne  se  laisse  pas  traverser,  meme 
par  les  balles  ordinaires  des  fusils  les  plus  perfectionnes  ; il 
faut  des  balles  explosibles  pour  entamer  cette  robuste  cui- 
rasse. 

Les  polls  et  les  plumes  ne  servent  pas  seulement  a con- 
server  la  chaleur,  ils  s’opposent  aussi  aux  traumatismes  ; la 
criniere  du  lion  est  assez  epaisse  pour  r^sister  aux  morsures 
et  aux  coups  de  sabre,  et  tous  les  chasseurs  savent  que, 
lorsqu’un  assez  gros  oiseau  a les  ailes  repH6es,  il  faut,  pour 
le  tuer,  employer  du  plomb  d’assez  fort  calibre. 

Les  poissons,  les  crustaces,  les  coleopteres  ont  tous  une 
enveloppe  tres  resistante  ; et,  d’autre  part,  la  plupart  des 
animaux  dont  le  tegument  est  mou  ont  une  coquille  qui  les 
protege  centre  les  agressions,  aussi  bien  que  pourrait  le  faire 
-le  tegument  lui-meme. 

Certes,  il  y a des  exceptions.  Par  exemple  les  batraciens. 
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]cs  araign6es,  lesvers  ont  iin  tegument  tres  d61icat,  de  sorte 
quo,  pour  dchapper  aux  dangers,  ils  doivent  trouver  d’aulres 
moyens  de  ddfense.  Mais  la  fragilitd  du  Idgumenl  cutane 
doit  dtre  regardee  comme  uiie  vraie  anomalie  ; car,  dans 
presque  toute  la  s6rie  des  etres,  c’est  une  loi  gdnerale  que  la 
peau  rdsiste  merveilleusement  aux  blessures  et  aux  trauma- 
tismes. 

Une  autre  defense  curieuse  de  la  peau,  c’est  la  resistance 
au  traumatisme  electrique.  La  peau  conduit  tres  mal  I’^lec- 
tricitd  : ce  qui  permet  d’abord  aux  phenomenes  electriques 
de  I’organisme  de  ne  pas  diffuser  au  debors,  et  ensuite  aux 
variations  electriques  de  Tatmosphere  de  ne  pas  s’exercer 
facilement  sur  nos  tissus.  Cette  resistance  de  la  peau  a 
I’electricite  estdix  mille  ou  trente  mille  fois  plus  grande  que 
celle  de  tout  autre  organe.  Quand  on  mesure  la  resistance  du 
corps  a un  courant  electrique,  dans  la  pratique  on  neglige  la 
resistance  interieure  des  organes,  et  on  ne  tient  compte  que 
de  celle  de  la  peau. 

La  protection  de  la  peau  centre  les  microbes  est  absolu- 
ment  efficace.  Si  nons  snpposons  une  peau  intacte,  dont 
I’dpiderme  n’aura  pas  etd  entame,  jamais  un  parasite  micro- 
bien  quelconqne  ne  pourra  y p^netrer  ; tout  au  plus  certains 
Acariens,  munis  de  griffes  et  d’appareils  puissants  de  pene- 
tration et  de  fixation,  ponrront-ils  I’entamer.  Mais  c’est  la  un 
veritable  traumatisme,  comparable  a la  morsure  d’un  chien 
ou  d’un  insecte.  Or,  centre  les  microbes,  bien  autrement 
nombreux  et  redoutables  que  les  Acariens,  la  pean  est  une 
enveloppe  parfaitement  adaptee,  qui  suflit  a empecher  toute 
invasion  hostile.  Nous  manions  sans  danger,  quand  la  peau 
est  intacte,  des  liquides  ou  fourmillent  les  plus  terribles 
microbes. 

Centre  les  poisons  chimiques,  la  protection  de  la  pean  est 
egalement  efficace.  On  parle  toujours  dans  les  livres  classi- 
ques  de  I’absorption  des  poisons  par  la  peau,  mais  c’est  une 
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expression  bien  ilefectiieiise,  et  j’aime  mieux  vous  parler  de 
la  non-absorption  par  la  peaii.  Et,  en  odet,  Tabsorplion,  si 
elle  existe,  est  insignifianle. 

Pour  les  substances  gazenses,  elle  est  assnrement  tres 
faible,  qnoique  appreciable.  A vrai  dire,  le  plus  souvent^les 
dangereiix  poisons  ne  sont  pas  les  gaz,  mais  bien  les  sub- 
stances liquides  on  solides,  pour  lesquelles  I’absorption  par 
la  peaii  est  absotument  negligeable.  On  pent  mettre  dans  un 
bain  mille  fois  pins  de  strychnine,  d’arsenic  on  de  mercure 
qu’il  n’en  faudrait  pour  tuer  dix  personnes  ; eh  bien  ! aprbs 
line  heure  de  bain,  onn’estpas  siir  qu’il  ait  passe  meme  une 
trace  d'arsenic,  de  strychnine  ou  de  mercure.  Encore  fau- 
drait-il  s’assurer  que,  si  quelques  parcelles  de  ces  poisons 
ontpenetre,  ce  n’est  ni  par  une  muqueuse,  ni  par  une  exco- 
riation quelconque.  En  fait  la  peau  n’absorbe  pas,  et  on  pent 
toucher  les  suhstances  les  plus  veneneuses  sans  en  jamais 
elre  incommode. 

3Ieme  aux  substances  caustiques,  le  tegument  resiste 
energiqiiement.  Voyez  le  temps  qu’il  faut  pour  que  lapotasse 
d’un  cautere  determine  une  eschare.  On  pent  sans  inconve- 
nient tremper  sa  main  dans  I’acide  sulfurique  pur,  comme  je 
I’ai  fait  maintes  fois  pour  certaines  experiences,  a condition 
bien  entendn  de  ne  pas  la  laisser  trop  longtemps.  Tout  autre 
tissu  organique  eut  ete  profondement  altere;  mais  la  peau,  . 
munie  de  son  epiderme  epais,  a vaillamment  resiste. 

La  couche  tegumentaire  des  crustaces  et  de  certains 
insectes  est  formee  en  majeure  partie  d’une  substance  que 
les  reaclifs  chimiques  les  plus  energiques  ne  peuvent  atta- 
quer  et  dissoudre  : e’est  la  chitine,  proche  parente  de  la  cel- 
lulose, et  plus  resistante  encore  aux  reactions  chimiques  que 
la  cellulose. 

Yegetaux  ou  animaux  sont  les  uns  et  les  autres  defendus 
contre  les  poisons  et  les  caustiques  par  une  cuirasse  difficile 
a entamer : cellulose  pour  les  plantes,  chitine  pour  les  ani- 
maux, toutes  deux  d’une  stabilite  chimique  exceptionnelle. 
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Ainsi,  qu’il  s’agisse  de  la  temperature,  des  traumatismes, 
des  microbes  ou  des  poisons,  nous  voyons  que  la  peau  est 
line  enveloppe  admirablement  organisee,  el  qui  permet  a 
I’etre  d’accomplir  son  evolution  sans  6tro  d6range  par  les 
perturbations  exterieures. 

Quelques  mots  encore,  afin  de  finir  I’histoire  des  de- 
fenses passives  de  I’organisme,  sur  I’influence  de  la  situa- 
tion anatomique  des  parties.  II  est  de  fait  que  les  organes  les 
plus  importants  sont  aussi  les  mieux  proteges.  La  moelle  epi- 
niere,  qui  est  vraiment  le  centre  de  I’organisme  entier,  est 
bgee  dans  une  cavite  aux  parois  extremement  solides,  re- 
couvertes  elles-memes  d’une  epaisse  couche  musculaire.  Le 
cerveau  est  dans  le  ciAne,  dont  la  solidite  est  incomparable. 
L ceil  est  protege,  non  seulement  par  I’appareil  osseux 
des  orbites  et  de  1 os  malaire,  mais  encore  par  une  serie  de 
protecteurs  mobiles  : les  sourcils,  les  paupieres,  les  cils.  Les 
organes  moins  bien  defendus  echappent  par  lour  mobilite 
meme , les  testicules  dans  le  scrotum,  les  artbres  dans  leur 
game,  echappent  facilement  aux  plaies.  Surtout  I’intestin, 
dans  I’abdomen,  ne  se  laisse  pas  facilement  traverser  : il  esl 
presque  impossible,  a travers  la  paroi  abdominale,  de  tra- 
verser avec  une  aiguille  de  Pravaz  I’intestin  d’un  lapin  ; car 
il  fuit  sous  Taiguille  par  sa  mobilite  et  son  elasticite. 

Aux  membres,  ce  sont  les  parties  les  plus  importantes 
qui  sont  placees  le  plus  profondement.  Ainsi,  les  arteres 
sont  plus  profondement  situees  que  les  veines,  comme  si  la 
Nature  avait  reconnu  que  la  blessure  d’une  artere  est  plus 
grave  que  la  blessure  d’une  veine. 

Tons  ces  faits  vous  permettront  maintenant  de  compren- 
dre  comment  pent  persister,  en  depit  des  variations  -vio- 
lentes  du  milieu  et  des  hostilites  de  toutes  sortes,  I'clat  nor- 
mal d’un  etre.  Il  y a des  tissus,  des  humeurs  qui  sc  trouvent 
dans  un  certain  etat  chimique,  thermique,  eiectrique.  Eli 
bien!  il  ne  faut  pas  que  cet  etat  soil  bouleverse  par  une 
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agression  brulale.  Que  le  bruit  exlerieur  parvienne  jusqu  a 
Torgauismes  suit,  mais  sans  violence.  En  un  mot  il  faut  ({ue 
r^tre,  tout  en  etant  averti  do  cc  qiii  se  passe  an  dehors,  no 
soil  pas  pervorti.  Or,  grace  aux  dispositions  anatomiques  de 
ses  organes,  il  cst  a la  fois  sensible  et  inaccessible,  et  pent, 
en  restant  dans  le  meme  etat  lliermique,  chimique  et  61ec- 
trique,  executer  en  paix  sa  fonction. 

C’est  la  le  role  anatomiqiie  de  nos  tissus,  ce  qii’on  pent 
appeler  la  defense  passive  de  I’organisme.  Mais,  a cote  de 
cette  defense  passive,  il  y a ime  defense  active  qui  met  en 
jeu  les  appareils,  et  qui  necessite  line  reaction. 

Sion  effet  i’organisme  etait  ferme  atoiitesles  excitations 
du  dehors,  sa  defense  serai t localisee  et  impuissante.  Done, 
tout  en  etant  soustrait  aux  causes  de  trouble,  il  doit  les  con- 
naitre  pour  ne  pas  laisser  le  danger  grandir  de  maniere  a 
devenir  irremediable.  Puis,  une  fois  que  le  danger  est  connu, 
il  faut  que  tout  I’organisrae  se  mette  en  etat  de  lutte,  et  pre- 
pare energiquement  une  guerre  defensive  efficace.  Par  con- 
sequent, il  faut  que  les  differentes  cellules  eparses,  dont 
I’ensemble  constitue  un  etre  vivant,  puissent  toutes  concou- 
rir  a la  defense  commune. 

Yoila  le  role  du  systeme  nerveux. 

Pour  faire  comprendre  en  quelques  mots  quelle  est  la 
fonction  principale  du  systeme  nerveux,  il  suffira  d’une  des- 
cription schematique  tres  simple. 

Supposons  d'abord  une  cellule  isolee.  Toute  excitation  de 
cette  cellule  va  mettre  en  jeu  son  irritabilite,  e’est-a-dire 
qu’elle  va  repondre  a I’excitation  par  une  reaction  quelconque, 
chimique  ou  motrice.  Si  nous  supposons  plusieurs  cellules 
juxlaposdes  les  unes  aux  autres.  A,  B,  C,  D,  mais  non  reunies, 
Pebranlement  de  la  cellule  A ne  se  communiquera  pas  aux 
cellules  voisines,  et  I’irritation  de  A reslera  localisee  a A. 
Mais  si,  au  contraire,  le  protoplasma  de  ces  dill'erentes 


474 


CHARLES  UlClIET. 


cellules  esi,  reiini  par  tie  lins  filamentsde  manifere  a ne former 
enr(5alil6  qii’un  protoplasma  unique  rdpartl  entre  diff6renles 
cellules,  rdbranlemeiit  de  la  cellule  A secommuniqueradepro- 
che  en  proche  aux  cellules  voisines  B,  C,  D,  etainsi  de  suite. 

Or,  dans  Torganisme,  les  cellules  ne  sont  pas  seulement  i 
juxtaposees;  elles  sont  unies  les  unes  aux  autres  par  les  lins  i 

prolongements  de  leur  protoplasma.  Ou  plutOt  le  systeme  j 

nerveux  tout  entier,  nerfs  et  centres  nei-veux,  est  constitud 
par  un  immense  rdseau  protoplasmique,  qui  s’dtend  partout, 
dll  centre  a la  pdriphdrie  et  de  la  periphdrie  au  centre.  7 

A mesure  que  Ton  remonte  la  sdrie  des  6tres,  on  voit  ce 
systeme  qui  devient  de  plus  en  plus  parfait;  et  la  division  du  ; 
travail  s etablit.  11  se  fait  dans  ces  cellules,  capables  de  vibrer 
sous  rintluence  de  l’excitation,une  diderenciation  telle  que 
certaines  cellules  restent  conductrices,  tandis  que  d’autres  • 
peuvent  renforcer  et  emmagasiner  I’excitation.  11  y a alors 
des  cellules  purement  conductrices  (nerfs  pdriphdriques)  et  ^ 
des  cellules  dites  centrales  qui  emmagasinent,  transforment 
et  amplifient  I’excitation  transmise  par  les  cellules  conduc- 
trices.  ♦ 

En  fin  de  compte,  nous  pouvons  concevoir  le  systeme 
nerveux  comme  constitue  par  des  cellules  qui  vont  au  centre  , 
(conducteurs  centripetes),  des  cellules  centrales  (centres  ner-  ^ 
veux)  et  des  cellules  qui  partent  des  centres  (conducteurs  > 
centrifuges), 

Grace  a ce  mecanisine,  toute  excitation  qui  frappe  un  ^ 

nerf  sensible  centripete  va  faire  vibrer  fappareil  central,  f 

lequel  a son  tour  va  transmettre  son  excitation  a toutes  les  t' 
cellules  de  la  pdripbdrie.  C’est  ce  que  j’ai  propose  d’indiqiier,  f 
sous  line  forme  un  pen  aphoristique  peut-etre,  mais  qui  ‘ 
cependant  me  parait  assez  exacte : 

Une  cellule  retentit  sur  toutes  les  autres,  et  toutes  les  autres  ■ I 
retentissent  sur  elle.  f 

Cette  relation  que  le  systeme  nerveux  dtablit  entre  les 
parties  les  plus  eloignees  de  Torganisme  se  dissocie  par  la  ^ 
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mort.  Qiiand  los  cellules  iicrveuscs  p6rissonl,  elellcs  p(5- 
rissent  cles  que  la  circulation  esl  arrr'tee,  — tout  le  consensus 
qui  fait  I’linile  de  rorganisme  ost  imin6diatemeut  aboli,  et 
rindividualitd  de  chaque  cellule  reparait  tout  entiere.  Alors 
chaque  cellule,  plus  on  moins  vivace,  plus  on  moins  fragile, 
subit  les  consequences  de  la  privation  d’oxygbne,  et  Unit  par 
p6rir,  mais  a son  heure  et  suivant  ses  moyens.  De  la  cet  autre 
axioine,  dii  a M.  Engelmaxn; 

Les  cellules  de  rorganisme  vivent  ensemble  et  meurent  seim- 
rement. 

C’est  en  cela  que  consiste  essentiellement  la  function  du 
svsteme  nerveux.  11  est  un  appareil  de  generalisation,  qui 
groupe  dans  im  effort  commun  la  function  des  organites 
celliilaires  isoles.  Sans  systeme  nerveux  il  y a des  cellules;  il 
n'y  a pas  crindividu.  Ce  qui  fait  I’individu,  c’est  cette  centra- 
lisation, cette  association  par  lesquelles  les  efforts  sont  com- 
bines, et  I’entente  etablie  dans  la  mise  en  jeii  des  divers  ap- 
pareils. 

On  appelle  acte  reflexe  ce  phenomene  fondamental,  par 
lequel  une  excitation  portee  en  un  point  qnelconque  de  la 
Peripherie  se  generalise  et  se  transmet  a toutes  les  parties  do 
I’organisme. 

La  defense  active  de  I’etre  ne  s’explique  que  par  ce  meca- 
nisme  rellexe,  qui  comprend  deux  termes.  D’abord  c’est  le 
reflexe  simple  du  a la  vibration  de  la  moelle  epiniere  et  du 
bulbe,  laquelle  se  transmet  aux  nerfs  moteiirs  partant  de  la 
moelle  et  du  bulbe.  C’est  le  premier  etage  pour  ainsi  dire,  ou 
la  premiere  etape  de  la  transmission.  La  seconde  etape  est 
une  transmission  d'ordre  superieur  : I’excitation  sensible 
remonte  jusqu’au  cerveau,  et  la  fait  vibrer  un  autre  appareil, 
plus  complique  et  plus  parfait  que  la  moelle.  Alors  I’excita- 
tion  sensible,  au  lieu  de  provoquer  seulement  un  mouvement, 
provoque  aussi  un  phenomene  de  conscience.  C’est  le  second 
dtage  de  Taction  reflexe. 

Ainsi  il  y a une  premiere  reflexion  qui  est  la  reflexion 
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raediillaire,  inconsciente,  ddlermiiiant  un  ou  plusieurs  mou- 
vemcnts;  et  unc  sccondc  r611cxioii,  qui  csl  la  rdllcxion  cdrd- 
bralc,  conscicnlG,  ddtoriTiinaiiL  a Ja  fois  unc  perception  et  des 
moiivemenls. 

En  somme,  ces  deux  appareils,  syslfeme  rdflexe  mddul- 
laiie,  sysleme  idflexe  cer6]>ral,  sont  Ics  appareils  de  de- 
fense de  I’organisme.  GrAce  a eux,  toute  force  extdrieure 
6branlanl  une  rdgion  quelconque  de  notre  surface  sensible 
va  piovoquer  une  reaction  rellexe  qui  est  une  reaction  pro- 
tcctrice. 


II 

Le  milieu  thermique. 


Les  physiologistes  separent  les  animaux  en  deux  classes  : 
les  uns,  dont  la  temperature  doit  rester  invariable,  quels  que 
soient  les  changements  du  milieu  ou  ils  se  trouvent  : ce  sont 
les  animaux  a sang  chaud  ou  JionieothertTies , les  autres,  au 
contraire,  qui  suivent  docilement  les  variations  Ihermiques 
exterieures  : ce  sont  les  animaux  a sangfroid  oupoikilothermes. 

On  comprend  quo  nous  ne  nous.occuperoiis  ici  que  des 
animaux  a sang  chaud,  homeothermes  (ce  sont  les  mammi- 
feres  et  les  oiseaux),  car  cu.v  sen  Is  possedent  un  appareil  de 
defense  contre  les  variations  thermiques  dii  milieu;  pour  les 
autres,  cette  defense  n’est  pas  necessaire. 

Nous  laisserons  aussi  de  cot6  la  defense  volontaire  de  I’or- 
ganisme  contre  la  clialeur  ou  le  froid.  It  est  clair  en  effet  que 
la  sensibilite  de  la  peau  est  suffisante  pour  nous  renseigner 
sur  la  temperature  du  dehors,  et  par  consequent  nous  per- 
mettre  de  conformer  notre  conduite  aux  indications  que  nous 
donne  la  sensibilite  cutanee.  Mais  e’est  la  un  procedd  psy- 
ebique,  qui  n’ex:iste  probablement  chez  beaucoup  d’animaux 
que  sous  une  forme  rudimentaire,  ou  plutot  qui  ne  fait  que 
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renforcer  les  proc6des  do  defense  plus  simples,  dus  u 1 action 
uerveuse  inconsciente. 

Tout  se  passe  comme  si  nos  operations  pliysiologi([ues  sui- 
vaient  deux  etapos,  deux  stadcs ; uuc  premiere periode,  incoii- 
sciente,  on  la  retlexion  so  fait  soulenient  dans  les  centres 
nerveiix  mednllaires,  sans  remonter  au  dela;  et  une  seconde 
period e,  pendant  laqnelle  la  sensation  penctre  jusqu  au  centre 
de  la  conscience.  En  meme  temps  que  le  reflexo  medullaire 
simple,  primitif,  il  se  produit  une  notion  consciente ; la  reflexion 
dans  les  centres  nerveux,  cerebraux,  qui  elaborent  I’intelli- 
gence. 

La  part  de  la  conscience  dans  la  lutte  centre  la  tempera- 
ture est  probablement  assez  faible;  e’est  sans  le  savoir  et  sans 
le  vouloir  que  nous  nous  mettons  en  equilibre  avec  le  milieu 
ambiant,  de  sorte  que  nous  n’aurons  guere  ci  analyser  ici  que 
la  defense  involontaire,  toujours  ou  presque  toujours  incon- 
sciente, par  laquelle  I’organisme  pent  rdagir  aux  variations 
thermiques  du  milieu  ambiant. 

Nous  avons  d’abord  a examiner  la  lutte  contre  le  froid. 
C’est  a \rai  dire  le  plus  souvent  contre  le  froid  qu’il  faut  se  de- 
fendre,  car,  sauf  de  rares  exceptions,  le  milieu  ambiant  est  a 
une  temperature  inferieure  a notre  temperature  propre ; ilfaut 
done  presque  toujours  nous  adapter  au  froid  plus  qii’au  chaud. 

La  reaction  contre  le  froid  s’expliquera  bien  si  Ton  admet 
que  nous  sommes  des  appareils  chimiques  produisant  de  la 
chaleur  et  perdant  de  la  chaleur.  De  la  un  double  moyen 
d’adaptation,  selon  que  celle-ci  portera  sur  la  production  ou 
sur  la  deperdition  de  chaleur.  On  pourrait  comparer  cette 
regulation  a celle  d’un  commercant  qui  mettrait  ses  affaires 
en  equilibre,  tantot  en  augmentant  larecefte,  tantot  en  dimi- 
nuant la  depense. 

Nous  avons  un  appareil  do  depense,  qui  est  la  radiation 
calorique  au  dehors;  nous  avons  un  appareil  de  recette,  qui 
est  la  production  do  calorique  au  dedans.  ; 
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Voyous  d’abord  les  proct;d6s  de  rdgulalion  consislant  en 
une  variation  du  rayonnement, 

A I’eLat  normal  nous  rayonnonsirune  ccrtaine  quantile  de 

chaleur;  onpouts’en  assurer  en  plaQant  un  animal  dans  unca- 
lorimetre.  Cette  quanlil6  de  chaleur  que  nous  rayonnons  au 
dehors  esL  do  la  chaleur  perdue  pour  nous ; c’est  noire  depense 
de  calorique ; done,  plus  nous  rayonnerons,  plus  nous  de- 
penserons  de  chaleur. 

Or  des  experiences  nombreuses  ontdemontr6  que  le  rayon- 
nement va  en  augmontant  a mesure  que  la  temperature 
s’61eve.  Si  Ton  mesure  la  quantity  de  la  chaleur  dont  rayonne 
un  lapin,  k des  temp(5ratures  allant  de  0“  a 15",  on  voit  qu’a  0" 
il  rayonne  tres  peu,  tandis  qu’a  15"  il  emet  beaucoup  de 
chaleur.  Par  consequent  il  se  met  en  equilibre  avec  la  tempe- 
rature du  dehors ; 6tant  constitu6  de  manihre  a perdre  d’au- 
tant  plus  de  chaleur  qu’il  fait  plus  chaud,  comme  s’il  compre- 
nait  qu’il  lui  importe  de  garder  toute  sa  chaleur  quand  la 
temperature  s’abaisse,  et  qu’il  lui  est  permis  de  la  depenser 
avec  plus  de  prodigalite  quand  la  temperature  s’eleve. 

Cette  regulation  s’opere  sans  doute  en  majeure  partie 
par  les  chaiigements  de  la  circulation  du  sang  a travers  la 
peau.  Plus  le  sang  (dont  la  temperature  est  elevee)  circule  ac- 
tivement  a la  peripherie  cutanee,  plus  la  radiation  thermi- 
que  doit  etre  forte.  Quand  il  y a congestion  et  rougeur  de  la 
peau,  il  y a en  nieme  temps  perte  exageree  de  calorique. 
Quand  la  circulation  capillaire  dans  la  peau  diminue,  la  perte 
de  calorique  diminue  en  meme  temps. 

L’observation  la  plus  vulgaire  montre  qu’il  en  estainsi. 
Quand  la  temperature  exterieure  s’elhve,  la  peau  rougit,  la 
face  se  congestionne,  la  temperature  exterieure  des  membres 
augmente;  I’organisme  peut  perdre  beaucoup  de  calorique, 
parce  qu’il  fait  trhs  chaud  au  dehors.  Inversement,  avec  plus 
de  nettete  encore,  , si  la  temp6rature  exterieure  s’abaisse,  la 
peau  palit,  se  d6colore;  les  extremites  deviennent  froides, 
anemiees;  la  circulation  du  sang  dans  la  peau  est  r^duite  a 
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im  minimum,  pr6cis6meiit  pour  t[u’il  n’y  iiit  pas  do  deperdi- 
tioii  do  la  precieuse  chaleur  qu’il  I’auL  maiiitenir  Jans  les  or- 
ganes  internes. 

Soil,  je  suppose,  la  quantite  de  chaleur  rayounee  a 0“  6gale 
a 1,000  : celle  qui  sera  rayounee  a 5°  sera(cliez  le  lapin)  egale 
k 1 000,  a 10“  egale  k 2 000,  et  a 14“  egale  ci  2 600. 

II  est  important  d’appoler  votre  attention  siir  ce  pheno- 
mene,  car  iletablit  une  ditlerence  bien  trauch6e  entre  un  elre 
vivant  et  un  objet  inerte.  Un  objet  inerte  rayonne  d’autant 
plus  que  la  temperature  ambiante  est  plus  basse.  Newton  a 
bien  etabli  cette  loi,  que  : a surface  egale,  le  rayonnement  est 
exactement  proportionnel  k la  difference  de  temperature  en- 
tre le  corps  qui  rayonne  etle  milieu.  Done,  pour  se  soustraire 
a la  loi  de  Newton  et  se  comporter  juste  en  sens  inverse,  il  faut 
que  I'etre  vivant  fournisse  une  regulation  active,  regulation 
qui,  dans  le  cas  dont  il  s’agit,  consiste  en  une  circulation 
cutanee  modifiee. 

Cette  modification  de  la  circulation  cutanee  se  fait  bien 
evidemment  par  la  voie  rfiflexe.  Une  experience  celebre  de 
Brown-Sequard  et  Tholozan  IS  demontre. 

Si,  disent-ils,  on  plonge  la  main  droite,  par  exemple,dans 
de  I’eau  froide,  on  verraa  la  main  gauche  les  vaisseaux  de  la 
peau  se  retrecir,  ce  qui  prouve  bien  que  I’excitation  cutanee 
determine  une  constriction  retlexe  dans  les  vaisseaux  de  la 
peau  de  la  region  homologue,  non  soumise  au  foid. 

J’ai  eu  aussi  I’occasion  d’observer  sur  moi-meme  un  phe- 
nomene  analogue.  Si  la  main  droite,  par  example,  est  expo- 
sde  au  froid,  au  bout  de  quelque  temps  survient  ranemie 
complete  de  certaines  regions,  dans  la  peau  de  I’index,  du 
medius  et  de  I’annulaire;  e’est  I’anemie  poussee  a son  degre 
le  plus  intense,  jusqu’a  une  anesthesie  complete  (ce  qu’on 
appelle  quelquefois  le  doi^^  mort).  Eh  bien,  par  voie  retlexe, 
une  anemie  homologue  se  manifeste  presque  en  meme  temps 
dans  la  peau  de  la  main  du  c6te  oppose,  quoiqu’elle  n’ait  pas 
ele  soumise  a Taction  du  vent  et  du  froid. 
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Ainsi  nous  pouvons  consid6rer  la  sensibility  Ihermique  de 
la  peau,  non  seulement  comme  un  proc6d6  de  connaissance 
qni  nous  permet  d’arnver  a savoir  I’yiat  theraiique  du  milieu 
ambiant,  mais  encore,  el  siirloiit,  comme  un  moyen  de  diriger 
par  voie  r6flexe  notre  circulation  capillaire  cutanee,  et  par 
consequent  notre  radiation  calorique.  ; 

L'ensemble  de  toutes  les  excitations  thermiques  de  la  peau  I 

se  centralise  dans  Ic  bulbe,  qui  commande  la  constriction  on  i 

la  dilatation  des  vaisseaux  cutands ; et  ainsi,  par  voie  reflexe, 
se  fait  I’adaptation  de  rorganisme  avec  le  milieu  ambiant. 

De  la  cette  consequence  que,  si  la  moelle  est  sectionnee,  f 
la  centralisation  par  le  bulbe  ne  peut  plus  avoir  lieu  : alors  i 
survient  un  trouble  profond  dans  la  deperdition  de  calorique 
etla  temperature  centrale  va  se  modifier  profondement.  ' 
Quoique  d’autres  causes  aussi  interviennent,  une  des  princi- 
pales  raisons  qui  fait  que,  chez  le  chien  dont  la  moelle  est 
coupee,  la  temperature  s’abaisse,  c’est  que  la  regulation  dela 
chaleur  ne  peut  plus  se  faire.  Alors  la  circulation  de  la  peau 
ne  se  conforme  plus  a la  tempdratnre  du  dehors ; les  vaisseaux 
sont  dilatds,  et,  malgre  le  froid  extdrieur,  il  y a une  conges- 
tion  peripherique  intense,  et,  par  consequent,  une  radiation 
exageree  qui  explique  le  rapide  abaissement  de  temperature 
de  Torganisme. 

o I * 

Mais,  a vrai  dire,  cette  variation  dans  la  ddpense  de  calo- 
rique n’est  pas  le  principal  precede  de  regulation;  c’est  sur- 
tout  en  augmentant  la  production  de  chaleur  que  nous  pou- 
vons resister  au  froid. 

II  est  difficile  de  sdparer,  dans  une  experience  de  calori- 
metric, la  part  qui  revient,  soit  au  rayonnement,  soit  a la 
production  de  calorique.  En  somme,  quand  nous  mesuronsla 
quantity  de  chaleur  produite  par  un  lapin,  nous  enregistrons 
seulement  son  rayonnement.  Mais,  si  la  mesure  est  prise  pen- 
dant un  long  espace  de  temps,  oh  comprend  que  ce  rayonne-  j 

ment  represente  finalement  toute  la  quantity  de  chaleur  qu’il  ' 
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a produite,  an  cas  bion  eiilendu  ou  sa  tcmp6ralurc  rcsLe  la 
ni6me  pendant  lo  coiirs  do  Texperience.  Mieiix  vaut,  en 
somnie,  pour  bien  apprecier  la  production  de  calorique,  ine- 
surer  los  actions  chimiques  intorstiLielles,  c’est-a-dirc  la  con- 
sdinmation  d’oxygene.  iNoiis  savons  que  toiite  consommalion 
d’o.xygone  est  necessairenient  accoinpagn^e  de  chaleur,  el 
par  consequent  nous  pouvons  admettre  comme  paralleles 
ces  deux  fonctions,  production  de  chaleur  et  combustion 
d’oxygene. 

Voyons  alors  rintluence  du  milieu  thermique  exterieur 
sur  la  cuiisommation  d’oxygene. 

Le  resultat  est  tres  net.  A mesure  que  la  temperature  ex- 
terieure  s’abaisse,  la  consommation  d’oxyghne  augmente; 
e’est  la  line  regulation  d’une  precision  admirable,  qui  permet 
a I’animal,  malgre  I’abaissement  du'milieu  qui  I’entoure,  de 
resister  pendant  longtemps  au  froid  exterieur. 

Un  exemple  extraordinaire  de  cette  resistance  au  refroi- 
dissement  nous  a ete  donne  recemment  par  M.  Pictet*.  II  a 
place  un  chiendans  une  enceinte  a — 92°.  Quoique  ce  chien 
flit  attache,  par  consequent  dans  de  tres  mauvaises  conditions 
pour  la  resistance  au  froid,  il  a pu  garder  sa  temperature 
normale  pendant  une  heure  et  demie ; par  consequent  il  a du 
produire  une  quantite  enorme  de  chaleur  pour  resister  a cette 
source  intense  de  refroidissement. 

M.  Pictet  remarque  meme  qu’au  debut  il  y a eu  une  eld-  . 
vation  d’un  demi-degre  dans  la  temperature  rectale  du  chien; 
mais  il  n’y  a pas  lieu  de  s’en  etonner,  car,  dans  ces  pheno- 
menes  de  regulation,  il  se  pent  fort  bien  que  I’appareil  regu- 
lateur  depasse  le  but,  pourmieux  I’atteindre. 

Souvent  j’ai  essaye  de  refroidir  des  chiens  en  les  plaijant 
dans  de  I’eau  glacee.  Or,  si  le  chien  n’est  pas  attache,  il  est 
presqueimpossiblede  diminuer  satemperature;  memeauhout 
de  deux  heures,  sa  temperature  n’a  pas  change. 

1.  lievue  Heienlifique,  4 nov.  1893,  p.  581. 
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Deux  hommes  dont  la  temperature  ost  ideritique  se  pla- 
cent  : Tun  dans  un  bain  a 37”,  Taiitrc  dans  un  bain  a 20”;  an 
bout  d’une  demi-heure,  leur  temperature  est  rest6e  la  meme  ; 
c’est  la  meilleure  prenve  qu’il  ya  chez  Tun  et  chez  I’autre 
une  production  de  chaleur  dillerente. 

M.  Fredericq  amontre^que,  s’il  6tait  ddpouille  de  ses  \h- 
tements,  il  consommait  plus  d’oxyg6ne  que  s’il  6tait  habilld. 
J’ai  constate  que  si,  dans  un  bain  a 38”,  chez  Thomme  \ la 
production  d’acide  carbonique  est,  par  kilo  et  par  heure,  de 
0S'-,061,  elle  passe  a 0s'',084  quand  la  tempdrature  du  bain 
s’abaisse  seiilement  de  3”. 

D’ailleurs,  il  est  inutile  de  multiplier  les  exemples,  telle- 
ment  le  phenomene  est  simple  et  accepte  par  tous  les  physio- 
logistes. 

J’insisterai  seulemeiA  sur  un  point,  c’est  la  difference  es- 
sentielle,  fondamentale,  que  presenteut  a ce  point  de  xue  les 
animaux  a sang  chaud  et  les  animaux  a sang  froid.  Quand  la 
temperature exterieure  s’abaisse,  chez  un  animal  k sangfroid 
qu’on  refroidit  graduellement,  on  voit  diminuerla  consomma- 
tion  d’oxygene  au  fur  et  k mesure  qu’on  le  refroidit.  L’orga- 
nisme  tout  entier  se  comporte  comme  une  veritable  reaction 
chimique,  d’autant  plus  intense  que  la  temp(5rature  est  plus 
haute  ; mais  I’animal  a sang  chaud,  qui  doit  conserver  sa 
temperature  premiere,  fait  effort  contre  le  milieu  ambiant,  et 
. il  augmente  la  production  de  chaleur  a mesure  que  les  causes 
de  refroidissement  augmentent. 

Si  done  on  representait  ces  phenomenes  par  des  courbes, 
onverrait  que  ces  courbes  sont  precisement  inverses  I’une  de 
I’autre,  le  maximum  de  consommation  d’oxygene  etant  a 0" 
pour  les  animaux  a sang  chaud,  et  a + 15”  pour  les  animaux 
ti  sang  froid. 

Si  nous  connaissons  bien  le  phenomene  lui-meme  quant 
a ses  effets,  nous  sommes  moins  bien  instruits  quant  a sa 


1.  Travaux  du  iMboratoire,  1. 1,  p.  303. 
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cause  iiilime.  Certes,  les  muscles,  coiuiue  nous  le  verrons 
lout  a I’heure,  preiment  la  plus  gTatulo  part  a la  production  de 
chaleur.  Mais  d’autres  tissus,  le  foie  el  les  glandes,  out  sans 
doute  aussi  un  role; car,  luemc  lorsqiie  I’aninial  est  a peu  pres 
immobile,  on  voit  croilre  encore,  quand  on  le  refroidit,  I’acti- 
vite  de  ses  combustions  cliimiques.  Mais  je  ne  puis  entrer  ici 
dans  I’etude  el  la  discussion  de  cette  fonction  Ibermog^ne, 
pour  juger  quelle  est  la  part  du  foie  et  quelle  est  la  part  des 
muscles.  Aussi  bien,  ce  qiii  nous  interesse  ici,  c’est  de  savoir 
le  role  du  systeme  nerveux  dans  la  production  de  ces  ptieno- 
menes  de  defense. 

II  est  clair  que  ce  sont  des  phenomenes  reflexes,  iiivolon- 
taires,  et  plus  on  moins  inconscients.  Pour  prouver  qu’il  en 
est  ainsi,  il  suffit  de  paralyser  par  un  precede  quelconque  le 
systeme  nerveux  central.  Alors  Padaptation  au  milieu  am- 
biant  ne  se  fait  plus. 

Or,  pour  paralyser  le  systeme  nerveux,  nul  precede  n’est 
preferable  a I’aneslhesie  par  le  chloral,  qui  aneantit  les 
reflexes. 

Chez  les.animaux  chloralises,  prives  par  consequent  de 
I’appareil  nerveux  regulateur,  les  variations  du  milieu  ne 
determinent  plus  aucune  variation  dans  la  consommation  de 
Poxygene.  Aussi  les  chiens  chloralises  meurent-ils  de  froid 
si  Pon  ne  prend  pas  la  precaution  de  les  maintenir  dans  une 
chambre  bien  chauffee.  L’ether,  le  chloroforme,  Palcool, 
agissent  de  meme.  Les  ivrognes  meurent  de  froid  tres  facile- 
ment,  quand  Pivresse  est  comateuse,  car  la  paralysie  du  sys- 
tfeme  nerveux  Pempeche  de  reagir,  et  de  defendre,  par  des 
reactions  thermogenes,  Porganisme  expose  au  froid. 

Jusqu’ici  je  n’ai  envisage  que  la  variation  du  milieu  exte- 
rieur,  a laquelle  s’adapte  Porganisme,  mais  il  y a un  autre 
element  dont  il  faut  tenir  compte,  c’est  la  surface.  Je  vais 
vous  prouver  que  par  le  systeme  nerveux  la  production  de 
chaleur  s’adapte  a la  surface  rayonnante,  aussi  bien  quant 
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a r^tcndiie  do  celte  surface  quo  quant  k ses  propri6les  ra- 
dian tos. 

Considdrons,  en  effcl,  deux  spheres  homogfenes  el  de  na- 
ture identique,  mais  ayant  un  volume  difldrent.  Leur  poids, 
auLrement  dit  leur  volume,  sera  foncLion  du  cube  de  leur 
rayon,  landis  que  leur  surface  sera  function  seulement  du 
carrd  de  leur  rayon.  Si,  je  suppose,  leurs  volumes  sont  res- 
pectivement  2 et  20,  leurs  surfaces  seront  respectivement  l,o9 
et  7,37 ; par  consequent,  pour  runite  de  poids,  il  y aura  une 
surface  de  0,8  pour  la  petite  sphere,  et  de  0,27  pour  la  grande 
sphere.  Le  rayonnement  sera  done  tout  a fait  different;  et, 
alors  que  la  petite  sphere  devra,  pour  se  maintenir  en  dqui- 
libre  avec  le  milieu,  produire  par  I’unite  de  poids  0,8  de 
chaleur,  la  grande  sphere  devra  produire  seulement  0,27. 

Cette  difference  dans  Fintensite  du  rayonnement  (rapportd 
a Funite  de  volume)  entre  les  grandes  et  les  petites  spheres 
se  retrouve  aussi  entre  les  grands  et  les  petits  animaux  qu’on 
pent,  jusqu’k  un  certain  point,  malgre  Finegalite  de  leurs 
formes,  comparer  sous  ce  point  de  vue  a des  spheres. 

11  s’ensuit  que,  pour  maintenir  sa  temperature  propre,  un 
gros  animal  a,  par  rapport  a un  kilogramme  de  son  tissu, 
moins  de  chaleur  a depeiiSer  qu’un  petit  animal,  et  cela  dans 
une  proportion  considerable.  Si  Fon  compare  le  rayonnement 
d^un  cheval  au  rayonnement  d’une  souris  qui  ne  pese  que 
qiielques  grammes,  on  voit  qu’un  kilogramme  de  cheval  doit 
produire  quarante  fois  moins  de  chaleur  qu’un  kilogramme 
de  souris. 

Or,  dans  la  nature,  Fequilibre  se  fait  admirablement  entre 
Fetendue  de  la  surface  et  la  production  de  chaleur,  si  bien 
que,  quand  on  mesure  chez  les  animaux  les  plus  divers  la 
production  de  chaleur  par  Funite  de  surface,  on  arrive  avec 
une  approximation  assez  satisfaisante  a trouver  un  chiffre  uni- 
forme pour  tous  les  animaux  a sang  chaud;  a pen  pres  a ls‘’,7o 
d’acide  carbonique  pour  1 000  centimetres  carres  de  surface. 

II  est  clair  que  cette  regulation  ne  pent  s’op6rer  que  par 
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rinterm6diciire  dii  systi;mo  nerveux;  cur  en  summe  les  divers 
tissus,  muscles,  glandes,  muqueuscs,  sent  ii  pen  pres  les 
memes  chez  les  gros  ct  les  petits  6tres.  Mais  le  systeme  iier- 
veux  reagit  d’line  manif're  diHerente  chez  les  uns  et  chez  les 
autres. 

Chez  les  petits,  comme  il  faut  beaucoup  de  chaleur,  il  leur 
donne  des  combustions  actives.  Chez  les  gros,  comme  la  dd- 
perdition  est  moindre,  il  diminue  I’activite  des  combustions. 

Ce  qui  le  prouve,  c’est  la  s^rie  des  experiences  suivantes. 

Si  Ton  prend  deux  chiens  d’inegale  taille,  et  qu’onmesure 
leurs  combustions,  on  trouvera  que  ces  combustions  sont 
precisement  en  raison  inverse  de  la  taille.  Les  chiens  se  pre- 
tent admirahlement  Lien  a cette  experience;  car  dans  cette 
meme  espece  animaleil  y a des  differences  de  poids  enormes. 
Certains  chiens  pesent  50  kilos,  et  d’autres  petits  chiens 
adultes  ne  pesent  guere  plus  de  1 kilo.  Mais  on  n’a  pas  hesoin 
d’aller  a ces  chiffres  extremes;  et,  si  Ton  compare  seulement 
des  chiens  de  25  kilos  a des  chiens  de  5 kilos,  on  trouvera 
que  pour  I’unite  de  poids  (un  kilogramme)  et  en  une  heure, 
les  chiens  de  25  kilos  produiscnt  0®‘,92  d’acide  carbonique,  et 
les  chiens  de  5 kilos,  i^'’,55.  Bien  entendu  tous  les  interme- 
diaires  s’observent  entreces  deux  chiffres,  et  il  y a des  diver- 
gences individuelles  appreciables ; mais,  en  reunissant  de 
nombreuses  experiences  dont  on  fait  la  moyenne,  on  aura  une 
courhe  tout  a fait  reguliere. 

Or  cette  difference  entre  la  combustion  des  grands  et  des 
petits  chiens  est  due  au  systeme  nerveux.  En  effet,  que  Ton 
chloralise  ces  animaux,  et  alors  on  verra  s’effacer  les  varia- 
tions dues  a la  taille;  les  gros  comme  les  petits  chiens  dega- 
geront  pour  I’linite  de  poids  la  meme  quantity  de  chaleur. 
Yoila  la  preuve  dvidente  que  c’est  le  systeme  nerveux  qui 
rdgle  I’intensitd  des  combustions,  puisque,  quand  il  est  para- 
lyse, les  combustions  sont  proportionnelles  a la  masse  meme 
des  tissus,  et  non  plus  a la  surface  rayonnante  de  Porga- 
nisme. 
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Unc  autre  maniore  de  faii-c  cette  exp6riencc,  sans  aucun 
appareil  calorimdtriqiie,  c’csl  do  chloraliser  en  mftme  temps 
deux  chiens,  un  gros  ct  un  petit.  Tous  deux,  exposds  an  mome 
froid,  se  refroidisscnt ; mais  le  petit  cliien  serclVoidit  beaucoup 
plus  vite  que  le  gros.  En  ell'et,  dtant  chloralisds,  ils  d^gagent 
Tun  et  I’autre  la  meme  quantity  de  chalcur;  mais,  la  radia- 
tion n'etantpas  la  meme,  le  petit  chien  se  refroidit  plus  vite 
que  le  gros.  Done,  k I’dtat  de  vie,  le  systome  nerveux  rendait 
plus  actives  les  combustions  du  petit  chien. 

'I'oLis  ces  faits  nous  conduisent  a la  meme  conclusion 
general e,  a savoir  que  la  vie  de  I’etre  ne  peut  s’exercer  a une 
temperature  constante  que  si  le  syslbme  nerveux  proportionne 
les  combustions  cbimiques,  sources  de  la  chaleur  animale,  a 
la  radiation  exterieure,  qui  est  elle-m6me  fonction  de  deux 
variables,  d'une  part  la  temperature  ambiante,  d’ autre  part 
Fdtendue  do  la  surface  de  radiation. 

Tous  les  tissus  de  Forganisme  participent  aux  combus- 
tions, mais  le  principal  role  est  certainement  devolu  aux 
muscles.  Pour  deux  raisons  ; d’abord  parce  que  les  muscles 
representent,  par  leur  poids  seiil,  environ  50  p.  100  du  poids 
total  du  corps;  ensuite  parce  que  la  combustion  des  muscles 
est  plus  active  que  cflle  des  autres  tissus;  de  sorte  que  Fon 
peut  evaluer  la  part  du  systeme  musculaire  dans  les  combus- 
tions a environ  75  p.  100  de  la  combustion  totale.  Sur  100  calo- 
ries produites  par  un  animal,  les  muscles  en  produisent  au 
moins  75.  Par  consequent,  dans  la  lutte  centre  le  froid,  ce 
sent  surtout  les  muscles  qui  agissent;  car  leur  contraction  est 
la  principale  source  de  la  chaleur.  Un  individu  endormi,  et  par 
consequent  immobile,  mourrait  de  froid  s’il  n’etait  pas  plus 
chaudement  vetu  que  quand  il  marche  ou  travaille;  le  meil- 
leur  moyen  de  se  rechauffer,  quand  on  n’a  pas  d’autres  sources 
de  chaleur  a sa  disposition,  e’est  de  faire  un  vigoureux 
exercice  musculaire.  Nous  sommes  a ce  point  de  vuc  guides 
par  notre  instinct,  et  il  n’est  besoin  d’etre  un  physiologiste 
pour  savoir  qu’on  peut  avec  la  marche  et  avec  Fexercice 
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maintenir  constanto  sa  tempcu’aluro  par  des  froids  memo 
rigoiireux. 

Mais,  outre  I’instinct,  il  y a aiissi  Taction  rdflexc,  qui  prend 
alors  line  forme  speciale  : je  veiix  parler  du  frisson,  mdc.a- 
nisme  r6tlexe  dont  la  fonction  est  evidemment  lo  rechaufle- 
ment  dii  corps  par  la  contraction  des  divers  muscles^. 

En  etfet,  si  un  individii  est  exposd  an  froid,  il  est  pris  d’un 
tremblement  general  et  involontaire  de  tons  les  muscles ; ce 
sont  des  contractions  rytlimees,  gdnerales,  se  succddant  a des 
intervalles  reguliers;  le  point  de  depart  est  evidemment  la 
sensation  de  froid  produite  par  Texcitation  de  la  peau.  C’est 
Line  action  retlexe,  car  elle  necessite  Tintervention  du  systeme 
nerveux;  et,  sur  un  animal  chloralise,  Texcitation  de  la  peau 
parle  froid  ne  produit  plus  le  frisson. 

11  est  curieux  de  noter  que,  chez  les  petits  chiens  a polls 
ras,  dont  les  combustions  doivent  par  consequent  6tre  tres 
actives,  aussi  bien  a cause  de  leur  petite  faille  qu’a  cause  de 
la  nudite  du  tegument  protecteur,  le  frisson  est  presque  per- 
petuel  : ils  sont  constamment  a trembler;  et  ils  tremblent 
pour  se  rechauffer ; car  ce  tremblement  n’est  autre  qu’une  con- 
traction gdneralisee,  clonique,  de  tout  Tappareil  musculaire. 

Mais  il  pent  se  faire  que  cet  appareil  reflexe  soit  insuffi- 
sant,  et  la  Nature  a voulu  y suppleer  par  un  autre  appareil. 
Nous  verrons  dans  le  cours  de  ces  leqons  que  pareille  double 
defense,  reflexe  et  centrale,  existe  pour  tons  les  systbmes  de 
protection.  Il  est  done  important  de  Tetudier  dans  le  frisson. 

Aussi  bien  le  cas  pent  se  presenter  oii,  pour  un  motif 
quelconque,  Texcitation  cutanee  et  par  consequent  Tappareil 
reflexe  feront  defaut.  Alors  Torganisme  se  trouverait  ddsarme 
si  une  nouvelle  defense  ne  venait  se  substituer  a la  premiere. 
Cette  nouvelle  defense,  ce  n’est  plus  la  defense  reflexe^  c’est  la 
defense  centrale. 

1.  Ces  fails  ont  ete  devcloppcs  par  moi  dans  un  memoire  qui  a pour  litre  : 
Frisson  comrne  appareil  de  regulation  thermique.  [Archives  de  q^hysiologie, 
avril  1893,  p.  312.  Voy.  plus  haul.  Trav,  du  Lab.,  t.  Ill,  p.  1.) 


488 


CHARLES  HICIIET. 


Au  lieu  d’6tre  mis  cii  jcu  j)ar  une  excilaLion  venue  du 
dehors,  I’^branlemenL  du  syslfeme  nerveux'qui  provoque  le 
frisson  est  d6termiii6  par  le  changement  m6me  de  son  6lat, 
Supposons  que  le  sang  qui  irrigue  les  centres  nerveux  soil 
refroidi,  ce  refroidissement  du  sang,  et  par  consequent 
des  centres  nerveux,  va  6tre  une  cause  ddterminante  du 
frisson. 

Ainsi  deux  cas  se  prdsentent.  Tantdt  e’est  la  peau,  qui, 
excitee  par  le  froid,  va  determiner  par  I’excitation  rellexe  des 
centres  nerveux  le  frisson  thermogene;  tantot  e’est  le  froid 
lui-meme  qui,  changeant  les  qualites  thermiques  du  sang 
irrigateur,  va  stimuler  directement  par  son  contact  les  centres 
nerveux.  II  y a done  un  frisson  reflexe  et  un  frisson  central. 

Bien  eniendu,  pour  le  frisson  rellexe,  il  suffit  d’une 
excitation  p6ripherique ; contact  passager  de  la  peau  avec 
I’eau  froide;  ou  un  courant  d’air  froid,  toutes  causes  insuf- 
lisantes  pour  abaisser  la  temperature,  alors  que,  pour  provo- 
quer  le  frisson  central,  il  faut  en  outre  que  le  sang  soit  forte- 
ment  refroidi.  G’est  a la  longue  seulement  que  le  frisson 
central  apparait,  et,  pour  qu’on  I’observe  chez  le  chien,  la 
temperature  de  I’animal  doit  etre  descendue  a 3S"  environ.  Il 
a cela  de  caract6rislique  que,  pour  I’abolir,  les  doses  de  chloral 
doivent  etre  beaucoup  plus  fortes  que  pour  abolir  le  frisson 
rellexe.  Un  chien  legerement  chloralise  ne  pent  plus  donner 
de  frisson  reflexe,  tandis  qu’il  donne  encore,  s’il  est  refroidi 
a 35°,  un  frisson  central  tout  a fait  net. 

Vous  comprenez  maintenantpar  quel  ensemble  de  moyens 
nous  luttons  activement  coiitre  le  froid.  Cette  lutte,  remar- 
quez-le,  est  absolument  efficace.  A I’etat  de  sante,  notre  tem- 
perature est  toujours  normale,  malgre  les  enormes  variations 
du  milieu  ambiant.  En  hiver,  les  petits  oiseaux  peuvent  avoir 
une  temperature  superieure  de  plus  de  55"  a celle  de  I’air  exte- 
rieur:  ils  doivent  alors,  par  consequent,  produire  une  quan- 
tite  de  chaleur  colossale  : peut-etre,  pour  I’unite  de  poids, 
deux  cents  fois  plus  forte  que  celle  des  grands  animaux  en 
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C’est  le  systi^me  iiervoux  qiii  fail  ces  cli(l(§i’oncGS,  et  il  ne 
peut  les  faire  que  s’il  est  actioiiii6  par  les  nerfs  seiisitifs  cl61i- 
cats  qiii  raverlissent  des  changemonls  ihermiqiies  survenus 
dans  le  milieu  ambiant. 

II  est  clair,  en  efl'et,  que  celte  regulation  parfaile,  irre- 
prochable,  necessite  iin  appareil  nerveux  intact.  Dans  la 
fievre,  dans  les  intoxications,  la  regulation  est  profondement 
troublee.  Comme  le  mecanisme  meme  de  la  fievre  ne  nous 
interesse  pas  ici,  nous  admettrons,  ce  qui  est  a pen  prbs  vrai, 
qu’elle  est  essenliellement  constituee  par  une  perversion  de 
nos  appareils  de  regulation  thermique. 

La  resistance  a la  chaleur  n’est  pas  moins  assiiree  que  la 
resistance  au  froid,  mais  le  mecanisme  en  est  tout  diffe- 
rent. 

D’abord,  ainsi  qu’il  a ete  dit  plus  haut,  si  la  temperature 
augmente,  la  circulation  capillaire  cutanee  est  acceler6e,  et 
par  consequent  la  radiation  se  trouve  amplifiee;  mais  aug- 
menter  sa  radiation  calorique,  ce  n’est  pas  produire  du  froid, 
etce  procedene  peutsuffire  que  dans  le  cas  ou  la  temperature 
ambiante  est  notablement  inferieure  a la  temperature  propre 
du  corps.  — Si  le  corps  produit  une  certaine  quantity  de 
chaleur,  il  faut  evidemment  un  certain  rayonnement  pour 
que  cette  chaleur  ne  s’accumule  pas  de  maniere  a produire 
des  effets  dangereux.  Par  exemple,  que  la  temperature  am- 
bianle  soil  seulement  a 30°  ou  32°,  c’est  assez  pour  que 
notre  temperature  organique,  si  aucune  cause  de  refroidis- 
sement  ne  survenait,  s’eleve  au-dessus  de  la  normale,  par  le 
seul  fait  de  I’accumulation  de  nos  combustions  internes,  sans 
refroidissement  suffisant  a la  peripherie. 

Pour  produire  du  froid,  les  organismes  ne  disposent  que 
d’un  seul  precede  dont  la  generalite  est  absolue  : c’est  I’eva- 
poration  de  I’eau. 

On  sail  que  le  passage  de  I’etat  liquide  a I’etat  gazeux 
absorbe  une  grande  quantile  de  chaleur  : o7o  calories  pour 
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1 kil.  d’eaii.  Tar  consequent,  en  6vuporant  par  iin  proc6d6 
quelconque  1 kil.  d’eau,  nn  animal  se  rcfroidira  de  ;i7o  calo- 
ries. C’osl  la  im  chillre  considerable,  car  I’liomme  adulte 
produit  100  calories  par  heure,  de  sorto  quo  I’dvaporation 
seulc  de  1 kil.  d’eau  suffira  k compensor  exactenient  toute  la 
([uanlil6  de  chaleur  qu  il  produit,  pendant  six  lieures,  m6me 
en  supposant  nulles  toules  antres  perles  de  chaleur  (par  le 
travail  mecanique  et  la  radiation). 

Chez  Thomme  et  chez  beaucoup  d’animaux,  la  production 
de  froid  est  due  a I’evaporation  de  la  sueur.  11  est  meme  dif- 
ficile de  supposer  que  la  sueur  ait  une  autre  foncLionj  car 
c est  un  liquide  tr^s  aqueux,  ne  contenant  presque  pas  de 
matieies  solides,  et  par  consequent  ayant  des  fonclions 
d’excretion  presque  nulles.  Autrement  dit,  la  sueur  a un 
role  physique  (evaporation  et  refroidissement) ; et  son  role 
chimique  est  probablement  negligeable. 

Mais  son  role  physique  est  tres  important.  II  s’agit  de 
premunir  le  corps  contre  un  exces  de  temperature.  Ghaque 
fois  qu  un  gramme  de  sueur,  perlant  a la  surface  de  la 
peau,  s bvapore  sous  forme  de  vapeur  d’eau,  et  se  dissemine 
dans  I’atmosphere,  il  se  produit  dans  la  peau,  et  par  con- 
s(§quent  dans  le  sang,  un  refroidissement  equivalent  a 
575  micro-calories,  ce  qui  suffit  a assurer  une  regulation 
irreprochable. 

L’evaporation  cutanee  est  soumise  a rinlluence  reflexe. 
En  effet,  on  a demontre  que  les  glandes  sudoripares  sent 
soumises  a I’inQuence  des  nerfs  : de  meme  qu’en  excitant  la 
corde  du  tympan,  on  fait  cooler  la  salive,  de  meme  on  fait 
couler  la  sueur  en  excitant  les  nerfs  sudoraux. 

Ainsi  la  s(5crbtion  de  la  sueur  est  un  phenomene  reflexe. 
Lorsque  la  peau  est  echaulfee,  les  nerfs  cutanes  vont  trans- 
mettre  aux  centres  une  excitation  qui  provoque  la  sueur. 
C’est  la  un  phenomene  d’importance  fondamentale,  dont  on 
pent  facilement  donner  la  demonstration.  Il  suffit  d’entrer 
dans  une  etuve  dont  la  temperature  est  de  35“  environ.  Alors 
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presqiie  aiissil6t  on  voit  perler  siir  la  peaii  cles  goiiLleleltes 
(le  siieur  qui  s’evaporont  et  procluisent  du  fioid  . 

C’est  grace  a ce  refroidissement  cutand  qu’on  pent  se 
maintenir  pendant  longtemps  a des  tempdralures  ambianles 
bien  siiperieures  a la  temperature  normale.  An  Sdnegal,  a 
Aden,  a Massaouab,  la  temperature  a I’ombre  atteint  parfois 
43°  on  30°.  Dans  la  cbambrc  de  cbaulle  des  grands  navires, 
surtout  dans  cerlaines  regions,  par  exemple  dans  la  mer 
Rouge,  la  temperature  monte  a 63".  II  est  vrai  qiie  les  Euio- 
peens  peiivent  difficilementy  sejourner,  mais  il  y a des  negres 
et  des  Arabes  qui  peuvent  y passer  pres  d’une  heure.  Pendant 
quelques  minutes,  comme  Tout  niontre  des  physiologistes 
anglais  a la  fin  du  siecle  dernier,  on  pent  rester  dans  une 
etuve  a 100°,  a la  condition  que  I’etuve  soit  seebe.  II  se  fait, 
des  qu’on  y penetre,  une  sudation  abondante.  et  I’evapora- 
tion  de  cette  sueur  amene  ,iin  froid  siiffisant  pour  que  la  tem- 


perature du  corps  ne  s’eleve  pas. 

Les  climats  chauds  sont  done  dangereux  en  raison  non  pas 
tant  de  la  temperature  que  de  I’etat  hygrometrique  de  1 air. 
Quand  I’air  est  sec,  on  pent  supporter  des  temperatures  tres 
elevees,  precisement  a cause  de  I’evaporation  d’eau  qui  sur- 
vient  alors.  Les  climats  chauds  et  humides  sont  bien  plus 
redoutables  que  les  climats  chauds  et  secs.  II  est  fort  douteux, 
quoi  qu’en  ait  dit  M.  Bonxal,  qu’on  puisse  sejourner  un  quart 
d’heure  dans  un  bain  a 46°,  car  dans  un  bain,  le  refroidisse- 
ment par  I’evaporation  cutanee  est  nulle. 

En  etudiant  de  plus  pres  le  phenomene  de  la  transpira- 
tion cutanee,  nous  retrouverons  le  meme  double  precede  de 
defense  que  pour  le  frisson ; et  nous  aurons  a considerer  une 
sudation  retlexe  et  une  sudation  centrale. 

La  sudation  d’origine  reflexe  nous  est  fournie  par  1 exem- 


1.  Aussi,  dans  les  pays  chauds,  la  temperature  normale  do  I’liomme  ne  dil- 
fere  pas  de  ce  qu’elle  est  dans  les  pays  froids.  D’apres  xM.  Eigkman  {Archives 
de  Virchow,  tome  XXXI,  p.  l.oO),  la  temperature  des  Europeens  et  des  Malaisa 
Batavia  est  d’environ  37”,  quoique  la  temperature  rnoyenne  de  i’air  soit  dc  25'. 
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pie  de  ce  qui  sc  passe  quand  nous  entrons  dans  une 
dtuvc.  Avant  que  la  Icmpdralure  du  corps  se  soil  modifi6e 
I’cxcilation  des  nerfs  de  la  peau  a produit  la  sueur 
rdflcxe.  Le  sysLbme  nerveux,  avcrli  par  la  sensibility  cu- 
tande,  a donnd  aux  glandes  sudorales  I’ordre  de  sdcrdter  de 
I’caii  ct  par  consequent  du  froid,  car  cette  eau  s’dvapore  aus- 
sitot. 

Mais  cette  production  de  sueur  survient  aussi  par  le  seul 
fait  de  rycliautTemeut  du  corps,  meme  quand  il  n’y  a pas  de 
modification  du  milieu  thermique  ambiant.  Un  individu  qui 
accompli t un  travail  musculaire  exagerd  transpirera  abon- 
damment  pour  se  refroidir.  II  est  clair  que  cette  sudation 
n’est  pas  d’origine  rdflexe,  puisque  la  temperature  extdrieure 
ne  s’est  pas  modifiee;  done  il  transpire  parce  que  les  centres 
nerveux  echaulTes  ont  dte,  par  cet  dchauffement  bidme,  stimu- 
lus de  telle  sorte  qu’ils  vont  pro.voquer  la  seerdtion  de  la 
sueur. 

Ainsi  le  frisson  et  la  sueur  sont  deux  phdnomenes  qui 
foiirnissent  I’exemple  d’un  double  mdcanisme,  reflexe  et  cen- 
tral, qui  reprdsente  les  deux  proeddds  de  defense  dont  peut 
disposer  I’organisme. 

Nous  retrouverons  encore  ce  double  systeme  trds  bien 
caraetdrisd  en  dtudiant  I’autre  moyen  de  refroidissement 
propre  aux  animaux  ddpourvus  de  sderdtion  cutande. 

En  elfet,  chez  beaucoup  de  mammiferes  et  chez  les  oiseaux, 
la  peau  ne  peut  pas  produire  de  sueur  en  quantity  apprdciable. 
L’hommd  et  le  cheval  sont  peut-etre  les  animaux  qui  trans- 
pirent  le  plus.  Alors  la  Nature  a pourvu  a cette  absence 
d’evaporation  tdgumentaire,  en  disposant  un  autre  appareil 
d’dvaporation.  Le  refroidissement  est  toujours  produit  par  le 
meme  pbdnomene  physique,  e’est-a-dire  la  vaporisation  d’une 
certaine  quantity  d’eau;  mais  des  appareils  trds  diffdrents 
sont  charges  de  cette  fonction. 

J’ai  pu,  par  quelques  expdriences  trds  simples,  dtablir  les 
conditions  de  cette  rdgulation,  qui  n’avaient  pas  dtd  indiqudes 
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avant  le  m^moirc  qiie  j’ai  publie  a ce  siijet*.  Cepeiidant  le 
fait  hii-meme,  le  plienom^'iie  esseiitiel  6lait  bien  coiiini,  cai 
ilreleve  de  {’observation  la  plus  vulgairo.  Les  chiens,  qiiand 
ils  ont  chaud,  soit  pour  etre  restes  exposes  au  soleil,  soit  poui 
avoir  couru,  sont  essouflles,  haletaiits,  tirant  la  langue,  respi- 
rant avec  une  tres  grande  frequence.  Mais  on  ne  s dtait  pas 
demande  quel  etait  le  mecanisme  et  le  but  de  cette  respi- 
ration acceleree.  Je  vais,  en  quelques  mots,  indiquer  la  nature 
de  cette  fouction  importante. 

Pour  simplifier,  nous  appellerons  polijpnee  cette  respi- 
ration acceleree. 

Elle  pent  etre  centrale  ou  reflexe.  Elle  est  reflexe  quand 
la  temperature  exterieure  s’dleve,  et  par  consequent  modifie 
Pexcitation  peripherique  de  la  peau  par  un  changement  dans 
les  qualites  de  Pair  ambiant.  Un  chien  place  au  soleil,  en 
ele,  au  bout  de  quelques  minutes  acceiere  son  rythme  respi- 
ratoire,  et  cette  acceleration  dure  pendant  tout  le  temps  qu’il 
est  expose  au  soleil.  G’est  bien  une  excitation  reflexe,  car, 
d’une  part,  sa  temperature  propre  ne  se  modifie  pas;  et, 
d’autre  part,  si  Ton  paralyse  son  systeme  nerveux  central,  la 
polypnee  ne  se  produit  pas.  On  fait  I’experience  d’une  maniere 
bien  demonstrative,  en  plagant  au  soleil  deux  chiens,  dont 
I’un  est  chloralise.  Le  chien  chloralise  respirera  avec  le  meme 
rythme  que  precedemment;  et  sa  temperature  s’elevera  enor- 
mement.  Au  contraire,  le  chien  normal  se  mettra  a respirer 
avec  une  grande  frequence ; et  alors,  comme  il  se  refroidira 
par  I’evaporation  pulmonaire,  il  pourra  garder  sa  meme  tem- 
perature normale. 

Comparez  cette  experience  a celle  que  je  vous  citais  tout 
a I’heure,  de  deux  chiens  exposes  au  froid;  I’un,  chloralise, 
qui  bientot  meurt  de  froid,  I’autre  normal,  qui  resiste. 

Et  meme,  pour  pousser  la  comparaison  plus  loin,  rap- 
pel ez- vous  le  chien  que  M.  Pictet  a place  a une  temperature 


l.  Voir  Trav,  du  Laboratoire,  t.  I,  1893,  p.  431. 
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de  — 92%  oL  qui,  au  bout  d’une  demi-heure,  avail  une 
legbrc  ascension  tliermonielrique ; de  mOme  le  chien  normal 
exiiose  au  soleil  regie  un  peu  plus  qu’il  ne  faiit  et  se  refroidit 
qiielque  peu. 

En  somme  I’anesthdsie  par  le  chloral  nous  fournit  une 
bonne  ddmonsLralion  du  role  du  sysleme  nerveux,  regulateur 
dela  chaleur,  protecteur  de  I’organisme  centre  les  causes  de 
rdcbauirement  el  de  refroidissemenl.  Quand  le  syst^me  ner- 
veux  esL  paralyse,  aucune  regulation  n’est  possible. 

Mais  il  y a aussi  une  polypnde  de  cause  centrale,  comme 
nous  avons  vu  exister  un  frisson  de  cause  centrale  et  une 
sudation  de  cause  centrale.  Si,  en  etfet,  au  lieu  de  changer 
le  milieu  exterieur,  nous  echauffons  le  sang  par  un  procede 
quelconque,  par  exemple  en  provoquant  des  contractions 
musculaires  par  I’electrisation  de  tout  le  corps,  nous  verrons, 
quand  la  temperature  est  arrivde  a un  certain  degre  (tres 
exactement  pour  le  chien  41%7),  la  polypnee  se  declarer. 
Nous  ne  pouvons  ici  faire  intervenir  les  nerfs  peripheriques, 
puisque  le  milieu  ambiant  est  restd  le  meme.  C’est  dvidem- 
ment  parle  sang  dchauffe  une  excitation  des  centres  nerveux 
qui  commandent  la  polypnee. 

La  encore  il  semble  que  la  nature  ait  mis  une  seconde 
barriere  pour  suppleer  a la  premiere,  au  cas  ou  celle-ci  serait 
insuffisante.  Le  plus  souvent,  dans  les  conditions  generales 
de  la  vie,  la  polypnee  r611exe  suffit;  mais  si,  malgre  cette 
cause  de  refroidissemenl,  I’organisme  s’dchauffe,  de  maniere 
a atteindre  un  niveau  dangereux,  alors  les  centres  nerveux 
entrent  en  action,  et  ordonnent  cette  polypnee  avec  plus  de 
force  encore.  Pour  agir  sur  les  centres  polypneiques,  il  y a 
deux  precedes;  d’une  part,  Lexcitation  des  nerfs  sensibles, 
et,  d’autre  part,  les  modifications  de  la  temperature  meme  du 
sang. 

La  polypnee  produit  le  refroidissemenl  parce  que  chaque 
expiration  contient  une  certaine  quantity  d’eau  a I’etat  de 
vapeur.  Cette  eau,  en  se  vaporisant,  a produit  du  froid,  et 
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le  sang'  est  re'venn  par  les  veines  pulmonaires  dans  le  ctnur 
gauche  notablement  rofroidi.  Chaque  expiralion  entraine 
done  nn  refroidissement  proportionncl  a la  qnanlil6  d eaii  ([Ui 
V est  conlenne.  Or  cetle  quantity  d’ean,  gi’tlce  h la  disposition 
dll  poumon  qni  otVre  nne  si  large  surface  a rdvaporation,  est 
sensiblemenl  egale  h colle  qui  saliire  Tail*  a 3o".  Par  conse- 
quent, ici  encore,  la  qnantitb  d’ean  est  proporlionnelle  a la 
qiiantite  d’air  expire;  et,  si  Ton  admet  que  chacune  de  ces 
expiration-s  est  dgale,  nous  arrivons  a cette  conclusion  abso- 
lument  rigoiirense,  e’est  qne  le  refroidisse'ment  dii  corps  est 
proportionnel  au  rytbme  de  la  respiration.  Je  poiirrais  citer 
beaiiconp  d’experiences ; je  n’en  citerai  que  deiix. 

Si  Ton  place  sur  line  balance  tres  sensible  iin  chien 
rechauffe  et  en  etat  de  polypnee,  on  xoit  qu’il  diminiie  de 
poids  tres  vite,  et  ce  poids  perdu  ne  peut  etre  que  la  quantite 
d’eau  exhalee  par  le  poumon.  On  peut  done  apprecier  par  la 
balance  la  quantite  de  chaleur  qu’il  perd  en  exhalant  de  I’eau. 

L'autre  experience  consiste  a museler  un  chien  fortement 
et  a I’exposer  au  soleil.  Or  les  chiens  museles  ne  peuvent  pas 
avoir  de  polypnee,  car  pour  ce  phenomene  les  voies  aeriennes 
doivent  etre  absolument  libres.  Eh  bien,  ce  chien  musele  va 
en  une  demi-heure  (si  la  temperature  exterieure  est  elevee) 
mourir  d’hyperthermie;  car  il  ne  pourra  pas  se  refroidir  par 
I’evaporation  de  I’eau. 

Quoique  je  n’aie  bien  etudie  le  phenomene  de  la  polypnee 
que  sur  le  chien,  j’ai  pu  constater  qu’il  etait  tres  general. 
Je  I’ai  vu  chez  les  lapins  et  les  cobayes,  chez  les  pigeons  et 
les  canards.  En  somme,  e’est  le  seul  appareil  de  protection 
contre  le  chaud  que  puissent  avoir  des  animaux  prives  d’ap- 
pareil  sudoral. 

Le  poumon  nous  apparait  done  comme  ayant  une  double 
function;  une  function  chimique,  la  plus  importante  assure- 
ment,  qui  est  de  prendre  I’oxygene  de  I’air  et  d’dliminer 
I’acide  carbonique  du  sang,  et  une  function  physique  qui  con- 
siste a dliminer  de  I’eau  pour  refroidir  le  sang.  Or  ces  deux 
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foiictions  pliysiques  el,  chimiqiies  sent  subordonn6es  a leur 
imporlance  relative. 

Si  la  fonctioii  chimique  n’est  pas  salisfaile,  autremenl  (lit 
si  Torganisme  a besoin  d’oxygbne,  la  fonction  physique  ne 
peutpas  s’exercer.  Dans  I’air  confm(5,  il  ri’y  a pas  de  polypnee 
possible;  et  la  polypmie  ne  pent  s’etablir  ([iie  si  le  sang  est 
satur6  d’oxygbne.  Autrement  dit,  ranimal  ne  respire  pour 
so  refroidir,  que  s’il  n’a  pas  besoin  de  respirer  ])our  ses 
besoins  chimiques,  mais,  sauf  le  cas  anormal  de  la  respira- 
tion dans  im  air  vici6,  Tharmonie  est  parfaite  entre  les  deux 
fonctions;  cai\  des  que  la  respiration  devient  fr(5riuente,  le 
sang  tres  vite  se  charge  d’oxygbne,  et,  les  besoins  chimiques 
de  Torganisme  etant  satisfaits,  la  polypn6e  peut  s’elablir 
pleinement,  sans  entraves. 

Nous  pouvons  maintenant  nous  faire  line  idee  d’ensemble 
de  cette  defense  de  Torganisme  centre  le  froid  et  la  chaleur, 
defense  qui  n’existe  que  pour  les  animaux  a sang  chaud,  et 
qui  consiste  a maintenir  invariable  la  temperature  interieure. 

C’est  d’abord  par  les  defenses  passives,  c’est-a-dire  par 
une  peau  qui  conduit  mal  la  chaleur,  surtout  quand  elle  est 
recouverte  de  poils  6pais,  ou  soutenue  par  une  couche 
6paisse  de  graisse. 

C’est  ensuite,  et  surtout,  par  des  reactions  rellexes  ou 
centrales;  reflexes^  quand  les  nerfs  de  la  peripheric  sont 
excites  par  les  variations  thermiques  de  I’atmosphere,  milieu 
exterieur;  centrales,  quand  ce  sont  les  centres  nerveux  eux- 
m6mes  qui  sont  stimules  par  les  variations  thermiques  du 
sang,  milieu  interieur. 

Et  il  etait  n6cessaire  qu’il  en  fut  ainsi,  et  qu’un  appareil 
central  fut  surajoute  a I’appareil  rdllexe,  car  les  causes 
d’echaulfement  ou  de  refroidissement  ne  dependent  pas  seu- 
lement  des  variations  exterieures;  elles  dependent  aussi  des 
phdnomenes  chimiques  qui  se  passent  dans  nos  tissus. 

Pour  reagir  contre  le  froid,  il  y a d’abord  la  circulation 
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capillaire  de  la  peau,  d’autant  plus  intense  que  la  clialeur  esl 
plus  elevee;  par  consequent  le  rayonnement  est  propor- 
tionnol  a l’activit6  de  la  circulation  capillaire.  Un  animal 
pent  done  a volont6  diminuer  ou  augmenter  son  rayonne- 
ment. 

Comme  le  rayonnement  est  aussi  fonction  de  la  surface, 
les  animaux  a surface  grande  (relativement  a leur  poids)  ont 
Lesoin  de  laire  beaucoup  de  chaleur,  et  ils  en  font  beaucoup, 
en  elfet,  grace  l’activit(5  du  systeme  nerveux  qui  commande 
les  echanges. 

Contre  le  froid,  I’animal  r6agit  par  le  frisson ; e’est-a-dire 
par  un  travail  musculaire  involontaire,  et  ce  frisson  pent  etre 
retlexe  ou  central. 

Contre  le  chaiid;  il  reagit  par  I’evaporation  d’eau,  qui, 
selon  la  constitution  anatomique,  se  fait  a la  surface  de  la 
peau  ou  a la  surface  du  poumon;  sueur  centrale  ou  rdflexe, 
polypnee  centrale  ou  reflexe.  Ainsi  se  trouve  admirablement 
prote'ge  Fetre  vivaut  homeotherme,  et  la  regulation  en  est  si 
parfaite  que  nos  ineilleurs  appareils  de  physique  n’arrivert 
que  difficilement  a Tegaler. 


HI 

Les  traumatismes. 

Tout  etre  vivant  est  expose  au  traumatisme.  II  importait 
done  qu’il  fut  energiquement  preserve  contre  cette  cause  de 
destruction  et  de  mort.Et,  en  effet,  il  estpourvud’admirables 
moyens  de  defense  contre  le  traumatisme. 

Nous  les  diviserons  en  defenses  ‘preventives,  defenses 
immediates  et  defenses  consecutives. 

Les  defenses  preventives  ne  peuvent  evidemment  etre  que 
de  nature  psychique;  car,  pour  prdvoir,  il  faut  rintelligence. 
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On  conQoil  uii  ph6nomferie  rdflexe  do  defense  se  produisant 
aussitOL  quo  rexcitaLion  a eulieii;  mais,  pour  devancer  et 
prdvenir  cette  excitalion,  rintelligencc  esl  nccessaire. 

Bien  enlendu,  nous  no  Lraiterons  pas  ici  do  la  defense  due 
a un  phdnomene  intellectuel  volontaire,  mais  seulement  de 
la  defense  instinctive,  spontan^e,  her6ditaire,  commune  a 
tons  les  individus  d’une  memo  espece,  et  que  ni  la  memoire 
ni  rdducationn’ontproduite.  Quoique  involontaire  et  general, 
ce  n’en  est  pas  moins  un  ph^nomene  psycliique  qui  suppose 
I’intelligence. 

Or,  en  examinant  les  sentiments  instiiictifs  que  provo- 
quent  en  nous  les  choses  et  les  etres,  nous  pouvons  en  faire 
deux  grandes  classes  : les  sentiments  d’attraction  et  les  sen- 
timents de  repulsion. 

Les  sentiments  de  repulsion,  les  seuls  que  nous  ayons  a 
envisager  ici,  puisqu’il  s’agit  de  la  defense  centre  les  eniiemis, 
peuvent  en  somme  se  ramener  a un  seul  type,  c’est-a-dire  au 
sentiment  de  la  frayeur. — La  ou  la  frayeur,  nous  avertit 

du  danger  avant  que  le  danger  soit  survenu. 

La  peur  s’exerce  vis-a-vis  des  objets  inconnus,  et  par  con- 
sequent dangereux  puisqu’ils  ne  sont  pas  habituels.  — Un 
cbeval,  un  chien,  meme  un  bomme,  s’effrayent  lorsqu’ils 
voient  apparaitreune  forme  qu’ilsn'avaient  pas  vuejusqu’alors. 
C’est  une  excellente  et  simple  maniere  de  se  premunir  centre 
un  danger  quelconque  que  d’etre  effraye  des  que  quelque 
phenomene  imprevu  vient  faire  irruption  dans  la  vie  ordi- 
naire. Ce  qui  est  connu  n’est  pas  dangereux,  tandis  que  ce 
qui  est  inconnu  est  peut-etre  herissd  de  perils. 

En  outre,  quoique  parfaitement  connus  de  nous,  il  est 
certains  objets  bien  determines  qui  provoquent  la  frayeur. 
Gomme  il  s’agit,  dans  I’etude  que  nous  faisons  ici,  d’instincts 
generaux  naturels,  non  des  phenomenes  psychologiques  pro- 
digieusement  compliques,  qui  sont  dus  a notre  memoire  eta 
notre  education,  nous  n’avons  a nous  occuper  que  des  objets 
capables  de  nous  inspirer  de  la  frayeur,  qui  sont  dans  .la 
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iSature.  Eh  bieii!  ce  sont  presque  uniquemcnt  des  animau.v 
dangereiix.  Ainsi  s’expliqiie  la  frayoiir  instinctive  quo  los 
serpents  (et  les  aninianx  ressemblant  anx  serpents)  provoquent 
chez  presque  tons  les  mammiferes  et  les  oiseaux.  Si  Ton  met 
un  serpent  dans  la  cage  d’un  jeune  singe,  quoiqii’il  n’ait 
jamais  vii  de  serpent  encore,  il  donnera  tons  les  signes  d’lme 
frayeur  intense.  Tons  les  herbivores  ont  la  peur  des  fauves, 
dont  Todeur  et  la  vne  provoquent  aiissitdt  des  mouvements 
instinctifs  de  frayeur  et  de  fuite. 

G’est,  si  Ton  vent,  un  r^tlexe,  mais  c’est  un  reflexe  psy- 
chique,  car  il  necessite  une  Elaboration  intellectuelle  compli- 
quee. 

Une  des  varietes  du  sentiment  de  la  peur,  c’est  le  senti- 
ment dll  degoitt^  qui,  tout  en  s’exergant  aussi  contre  les  ani- 
maux  offensifs,  s’exerce  plutot  contre  lesplantesetles  poisons. 
Mais,  a vrai  dire,  la  peur  et  le  degout  souvent  se  confondent, 
et  rhorreur  qu’iuspire  a certaines  personnes  la  vne  d’un 
crapaud  ou  d’une  araignee  se  rapproche  autant  de  la  peur  que 
du  degout.  Je  ne  puis  entreprendre  ici  cette  etude  intEressante 
de  psychologie  gEnErale*  . 

Je  rapprocherai  seulement  de  la  peur  un  autre  sentiment 
instinctif  qui  nous  protege  aussi  contre  les  dangers  possibles, 
c’est  le  vertige;  seulement  la  peur  s’adresse  gEnEralement 
aux  objets  animEs,  tandis  que  le  vertige  s’adresse  aux  objets 
inanimEs. 

Il  est  facile  de  voir  a quel  point  cet  instinct  est  protecteur. 
Le  vertige  paralyse  absolument  la  marche  : on  ne  pent  pins 
avancer,  et  par  consEquent,  comme  il  s’agit  d’une  situation 
pErilleuse  ou  qui  parait  telle,  cette  impossibilitE  de  continuer 
nous  protege  contre  noug-meme.  Pour  ma  part,  je  ne  doute 
pas  que,  si  la  sensation  du  vertige  n’existait  pas,  on  constate- 
rait  bien  plus  souvent  des  chutes  et  de  graves  accidents. 


1.  Voyez,  Mosso:  la  PeM(’,uavol.  in-12,  Alcan,  1892,  et  I’etude que  j’ai  donnee 
sur  la  Peu^,  dan.s  la  Revue  des  Deux  Mondes,  1890. 
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Quanl  5.  la  pour,  elle  est  tanl6t  paralysantc,  tantot  stimu- 
laiUe,  scion  les  cas.  Tant6t  elle  emp6clic  d’avancer  et  par 
consequent  dc  s’cxposer  au  danger;  tant6t,  an  conlraire,  elle 
stimule  les  forces  au  point  de  donner  des  ailes,  comme  on 
dit  provcrbialement. 

Vertige,  ddgout  ou  peur,  toutes  ces  manifestations  instinc- 
tives  nous  avertissent  du  danger  et  nous  forcent  malgre  nous 
a etre  prudents.  II  semble  que  la  Nature  ait  voulu  nous 
mettre  en  garde  contre  nous-meme  et  nous  inspirer  pour  notre 
salut  des  sentiments  si  forts  que  nous  ne  puissions  pas  les 
vaincre. 

Mais  ce  sont  des  etudes  plus  psychologiques  que  physio- 
logiques,  et,  a mon  grand  regret,  je  n’insisterai  pas  davantage. 

La  defense  immediate  contre  le  traumatisme  peut  etre 
divis4e  en  deux  chapitres,  suivant  qu’on  etudiera  les  pheno- 
menes  generavx  et  les  phenomencs  locaiix. 

Etudions  d’abord  les  phenomenes  generaux,  et  prenons  le 
cas  le  plus  simple,  celui  d’un  traumatisme  quelconque,  d’une 
plaie  offensant  un  point  quelconque  de  la  peau.  A la  suite  de 
ce  traumatisme  surviendront  immediatement  des  pheno- 
menes lAflexes  et  des  phenomenes  de  conscience. 

Tout  se  passera  comme  si  I’excitation  nerveuse  transmise 
au  centre  allaitprovoquer,  d’une  part  la  vibration  de  lamoelle 
avec  ses  consequences,  c’est-a-dire  I’excitation  de  divers  nerfs 
moteurs;  d’autre  part,  une  vibration  du  cerveau  avec  ses 
consequences,  c’est-a-dire  la  conscience  de  I’excitation  forte, 
autrement  dit  une  douleur. 

Envisageons  s6par4ment  ces  deux  phenomenes,  etd’abordv 
pour  simplifier,  les  phenomenes  reflexes. 

On  peut  considerer  la  moelle  epiniere  et  le  bulbe,  qui  est 
sa  region  supdrieure,  comme  constituds  par  une  serie  de 
centres  ganglionnaires,  superposes,  centres  moteurs  du  cceur, 
de  I’iris,  des  vaso-constricteurs,  de  la  respiration,  de  Wntestin, 
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de  I’esLomac,  otc.  — Nous  laissons  bien  cntendu  de  c6t6  Ics 
centres  qui  president  an  nfionvement  des  ninsclcs  de  la  vie 
animale.  — II  s’ensuit  quo  toiite  excitation  de  la  moelle  est 
capcible  de  mettre  en  jen  ces  dilTeronts  centres,  et  pai  consc 
quent  capable  d’exercer  une  action  sur  les  monvements  de 
nos  viscfjres,  rythme  cardiaqne,  rythme  respiratoire,  tonicil6 
des  vaisseaux,  secretion  biliaire,  mouvement  de  1 iris,  de 
I’estomac,  de  I’intestin,  etc. 

La  complication  est  meme  trfes  grande,  car  il  ny  a pas 
seulement  des  phenomenes  de  stimulation,  il  y a encore  des 
phenomfenes  de  paralysie  on  d’inhibition.  Et  ce  qui  com- 
plique  encore  la  reaction  finale,  c’est  que  generalement  cha- 
cuii  de  ces  appareils  pent  etre  innerve  par  des  muscles  ayant 
une  action  opposee.  Ainsi,  il  y a des  centres  inspirateurs  et 
des  centres  expirateurs,  des  centres  vaso-constricteurs  et  des 
centres  vaso-dilatateurs ; iin  centre  qui  agranditla  pupille,  et 
un  centre  qui  la  retrecit,  des  nerfs  qui  arretent  le  cceur  et  des 
nerfs  qui  Texcitent ; des  nerfs  excito-secreteurs  et  des  nerfs 
freno-secreteurs.  Chacun  de  ces  centres  antagonistes  pent 
entrer  en  jeu  dans  un  double  sens,  tantot  en  etant  stimule, 
tantot  en  etant  inhibe.  Par  consequent,  pour  le  cceur  par 
exemple,  nous  concevons  bien  qu’il  y a quatre  modalites 
possibles  ; excitation  du  centre  accelerateur ; inhibition  du 
centre  accelerateur;  excitation  du  centre  moderateur;  inhibi- 
tion du  centre  moderateur. 

De  la  une  diversite  presque  infinie  dans  les  reponses,  sui- 
vant  la  qualite  et  la  quantile  de  I’excitation. 

Or  il  est  facile  de  prouver  que  toute  excitation,  non  seule- 
ment est  capable  de  provoquer  des  reflexes  sur  tons  ces 
organes,  mats  encore  les  provoque  effectivement,  car  il  est 
impossible  d’admettre  qu’une  excitation  forte,  agissant  sur  les 
centres  medullaires,  ne  va  pas  les  stimuler.  Aussi,  si  1 on  se 
place  dans  de  bonnes  conditions  experimentales,  peut-on 
constater  que  chaque  traumatisme  retentitsur  la  respiration, 
sur  le  cceur,  sur  les  vaisseaux,  sur  les  intestins. 
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De  memo  que  toute  excitation  d’lm  nerf  de  sensibilit6  est 
porguc  par  les  centres  de  la  conscience  et  va  provoquer  une 
perception  ; de  m6me  toute  excitation  de  la  sensibilite  va  pro- 
voquer une  reaction  rdflexe  de  nos  viscbres. 

C’est  la  confirmation  de  ce  que  je  disais  prdcddemment  a 
propos  du  systeme  nerveux.  Une  cellule  retentit  sur  toutes 
les  aiilres,  et  toutes  les  autres  retentissent  sur  elle. 

L’exp6rience  peut  6tre  faite  dans  de  bonnes  conditions 
on  operant  sur  un  animal  curarise.  Chez  lui  les  muscles  de  la 
vie  animale  sont  paralyses,  et  il  ne  peut  plus  avoir  de  r6ac- 
tion  motrice  volontaire.  Si  alors  on  prend  la  mesure  de  la 
pression  artdrielle,  on  verra  que  les  plus  faibles  excitations, 
un  leger  choc  sur  la  table  par  exemple,  vont  determiner  un 
changement  dans  la  pression,  changement  du  soit  k la  con 
striction  des  vaisseaux,  soit  a Tacceleration  du  coeur,  et  il 
n est  pas  douteux  qu  avec  des  appareils  perfectionn^s  on  ne 
pnisse  saisir  quelques  modifications  determin^es  par  fexcita- 
tion  des  nerfs  sensibles,  dans  I’innervation  des  intestins,  de 
I’iris  et  des  glandes. 

Yoyez  ce  qui  se  passe  sur  un  animal  normal,  non  curarise. 
Toute  excitation,  psychique  ou  autre,  va  retentir  sur  la  res- 
piration ; et  la  respiration,  quoique  n’etant  pas  determiii^e, 
quant  a son  principe  meme,  par  des  excitations  sensitives, 
sera  incessamment  modifiee  par  elles,  si  bien  que  le  plus 
leger  contact  dp  la  peau  va  modifier  aussit6t  le  rythme  des 
respirations. 

Si  les  excitations  faibles  actionnent  ainsi  tons  les  appa- 
reils organiques,  combien  doivent  agir  avec  plus  de  force  les 
excitations  violentes!  Or  un  traumatisme  est  toujours  une 
excitation  violente.  D^s  que  la  peau  a ete  entam^e,  les  nerfs 
excites  par  la  blessure  transmettent  leur  ebranlement  au 
centre  (c’est-a-dire  a la  moelle  et  au  bulbe)  et  aussitot  tous 
les  centres  medullaires  vont  vibrer,  et  commander  des  re- 
flexes appropries  a la  nature  de  I’excitant. 

Or  ces  reflexes,  qui  repondent  a une  excitation  forte. 
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constituent  precisement  les  reflexes  de  la  doulcni,  et  ils  se 
caracterisent  en  ceci,  qu’ils  sont  adaptes  ci  la  defense  de  1 ttie. 

En  eflet,  il  s’agit  d’augmenter  la  force  de  I’organisme  at- 
taqu6,  et  nous  allons  voir  que  toutes  ces  reponses  ont  poui 
consequence  uno  vigueur  plus  grande  donn6e  a 1 oiganisme. 

Analysons  les  phenomijnes  qui  se  produisent  par  le  fait 
d’une  excitation  douloureuse  venant  atteindre  un  animal, 
commc  par  exemple  I’excilation  d’un  nerf  de  sensibility  tel 
que  le  sciatique.  La  respiration  s’accelere,  le  coeur  precipite 
ses  battements,  la  pression  arterielle  s’yiiive,  I’iris  se  retrecit, 
les  g'landes  secretent  plus  abondamment  du  liquide,  et  leurs 
conduits  excreteurs  se  contractent.  — Tout  semble  converger 
vers  un  myme  but,  qui  est  le  renforcement  de  Tactivite  bio- 
logique  de  Torganisme,  puisque  aussi  bien  les  ecbanges  cbi- 
miques  deviennent  alors  plus  intenses,  et  la  circulation  plus 
rapide.  Par  consequent  toutes  les  forces  de  I’etre  vivant 
s’exaltent,  dans  un  commun  effort.  Autrement  dit  encore,  en 
employant  I’expression  que  Brown-SiSquakd  a eu  le  grand 
merite  d’introduire  en  physiologic,  il  y a dynamogenie  de  tout 
I’organisme. 

Ainsi  le  traumatisme  a pour  premier  effet  d’augmenter  les 
forces  de  I’etre  vivant,  de  maniere  a lui  permettre.  de  resister 
a I’ennemi  qui  I’attaque. 

Mais,  si  I’excitation  est  trop  violente  et  depasse  lamesure, 
comme  s’il  s’agissait  d’un  ennemi  trop  redoutable  centre  le- 
quel  la  lutte  est  impossible,  alors  il  y a paralysie  de  tons  ces 
appareils.  Le  coeur,  au  lieu  de  s’accelerer,  se  ralentit,  et  meme 
s’arrete ; I’iris  se  dilate ; la  pression  arterielle  diminue ; la 
respiration  se  suspend;  les  ecbanges  chimiques  sont  reduits 
a leur  minimum  ; e’est  une  sorte  de  suspension  de  la  vie  qui 
soustrait  I’individu  aux  consequences  d’une  excitation  trau- 
matique  trop  intense.  Il  y a des  degres  dans  la  douleur  qui 
ne  peuvent  etre  ddpasses,  et,  quand  on  arrive  a ce  bant  ni- 
veau, mieux  vaut  la  suspension  momentanee  de  la  vie  que  la 
continuation  d’un  dtat  si  dangereux. 
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C est  Ici  I’appareil  r6flexe  61(^mcnlaire  qui  preside  a la  de- 
fense immediate.  Mais , si  important  qu’il  soil,  I’appareil 
psychique,  c6r6bral,  surajoule  k celle  defense  r6flexe,  m6dul- 
laire,  est  plus  important  encore.  — Cette  fonction  pjychique 
de  defense,  et  de  defense  immediate,  e’est  la  douleur. 

La  douleur  consiste  en  ceci  que  toute  excitation  forte  d’un 
nerf  de  la  sensibility  va  provoqiier  dans  les  centres  nerveux 
de  la  conscience  un  elfet  d6sag-reablc,  pdnible,  odieux,  tel 
qu  on  ne  veut  pas  s exposer  a continuer  a le  ressentir  ou 
qu  on  ne  se  resout  pas  a le  braver.  — On  pent  supposer  que 
toute  excitation  trop  forte  de  nos  nerfs  est  funeste  a I’entre- 
lien  normal  de  la  vie.  Par  consequent  il  fallait  que  I’etre  fut 
averti  du  danger.  II  semble  que  la  Nature  ait  voulu  se  metier 
de  notre  intelligence  et  de  notre  bon  sens,  et  alors  elle  nous 
a donne  une  telle  horreur  pour  ces  excitations  douloureuses 
nuisibles,  que  nous  les  6cartons  sans  raisonnement,  non 
parce  qu  elles  sont  funestes  a notre  existence,  mais  parce 
qu  elles  sont  trop  penibles  pour  etre  supportees. 

En  somme  la  douleur  est  la  sentinelle  de  la  vie.  C’est  elle 
qui  nous  preserve  des  fautes  que  nous  commettrions  sans 
cesse,  si  nous  ne  I’avions  pas  pour  nous  premunir  contre 
nous-memes.  Si  la  douleur  n’etait  pas  la,  nous  nous  expose- 
rions  impunement  aux  brulures,  aux  plaies,  aux  traumatis- 
mes  les  plus  graves;  nous  ne  serious  pas  menagers  de  notre 
santy  et  de  nos  forces,  et  il  est  probable  qu’il  n’y  aurait  pas 
une  seconde  gyneration  d’hommes.  On  s’est  demande  sou- 
vent  quelle  ytaitla  raison  d’etre  de  la  douleur  physique,  pour- 
quoi  dans  la  Nature  tant  de  souffrances  immyritees,  tant  de 
larmes  qui  paraissent  inutiles.  Eh  bien  ! si  Ton  avail  reflechi, 
on  comprendrait  que  toute  celte  immense  somme  de  douleurs 
est  absolument  nycessaire.  Le  grand  effort  de  la  Nature  n’est 
pas  de  rendre  ses  enfants  heureux,  mais  de  les  faire  vivre, 
coute  que  coute.  Or  la  vie  n’est  possible  que  si  un  traumatisme 
nous  inspire  une  insurmontable  horreur. 

Nul  etre  assuryment  n’est  insensible  a la  douleur,  mais  il 


est  permis  de  siipposor  que  la  douleiir  osL  d’autaiit  plus  in- 
tense, pour  line  excitation  donneo,  que  la  conscience  a pris 
un  developpement  plus  grand.  — Dans  la  s6rie  des  tUres,  les 
plus  intelligents  sont  ceux  qui  sont  capables  de  ressentir  Je 
plus  la  douleur. 

All  fond,  le  veritable  appareil  de  defense  contre  le  trau- 
matisme,  c’est  la  douleur  : car  c’est  un  sentiment  si  puissant, 
si  irresistible,  que  Teffort  de  notre  vie  tout  entibre  consiste  a 
eviterla  douleur.  Or  qu’est-ce  done  qu’eviterla  douleur,  sinon 
eviter  les  accidents  nuisibles  a Torganisme?  Chez  I’etre  nor- 
mal, nulle  douleur,  tant  que  sa  peau  est  intacte  et  que  ses  vis- 
ceres  fonctionnent  regulierement.  Si  doncil  fait  tous  ses  efforts 
pour  eviter  la  douleur,  c’est  comme  s’il  faisait  tous  ses  efforts 
pour  maintenir  sa  peau  intacte  et  ses  visceres  en  bon  etat. 

Ce  qui  nous  confirmera  resolument  dans  cette  opinion  sur 
le  role  defensif  de  la  douleur,  c’est  que  la  peau,  cette  enve- 
loppe  protectrice  dont  je  vous  ai  entretenus  si  souvent  deja, 
est  de  tous  nos  tissus  le  tissu  le  plus  sensible.  On  pent  meme 
dire  que  c’est  le  seul  appareil  vraiment  sensible.  L’estomac, 
les  muscles,  les  intestins,  le  foie,  le  cceur,  le  cerveau  lui- 
meme,  sont  insensibles  ou  a peu  pres,  dans  I’etat  normal. 
Alors  en  effet  ils  ne  sont  pas  exposes  aux  traumatismes,  et  il 
n’y  a pas  de  raison  pour  qu’ils  puissent  etre  capables  d’inci- 
tation  douloureuse,  puisqu’ils  sont  reconverts  par  la  peau, 
qui,  elle,  est  admirablement  disposee  pour  trahsmettre  les 
excitations  douloureuses  que  produit  un  traumatisme.  — r 
Mais , si  ces  memes  visceres  viennent  a etre  enflammes, 
comme  alors  il  leur  faut  le  repos  pour  la  giierison,  ils  devien- 
nent  d’une  sensibilite  exquise  a la  douleur.  Les  tendons  eux- 
memes,  les  tissus  fibreux , peu  sensibles  a I’btat  normal, 
deviennent,  quand  ils  sont  enflammes , plus  sensibles  que 
n’importe  quel  autre  tissu. 

Nous  pouvons  done  resumer  tous  ces  fails,  en  adoptant  la 
serie  suivante  de  raisonnements  : 1“  toute  excitation  forte  est 
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line  cause  de  trouble  pour  I’organisme;  2“  toute  excitation 
forte  produitime  sensation  douloureuse;  3"  done  I’organisrae, 
pour  6viter  la  douleur,  tend  ti  se  preserver  contre  les  excita- 
tions fortes  qui  pourraient  leur  nuire. 

A c6te  de  ces  precedes  g^ndraux  de  ddfense,  il  y a des 
phenombnes  locaux  par  lesquels  rorganisme  r6agit  contre  les 
traumatismes.  II  existe  en  elTet  certains  reflexes  speciaux, 
localises,  qui  ont  pour  mission  d’6carter  des  corps  dtrangers 
dont  la  presence  serait  dangereuse.  Ces  corps  etrangers  offen- 
sifs  ne  peuvent  guere  arriver  dans  les  voies  a6riennes,  dans 
les  voies  digestives,  et,  accessoirement,  la  surface  de  roeil. 
C’est  la  seulement  qu’il  y a des  muqueuses  accessibles  aux 
traumatismes  par  des  objets  venus  du  dehors. 

Voyons  d’abord  la  defense  des  voies  aeriennes.  11  importe 
.avanttoiit  que  le  poiimon,  organe  de  I’hematose,  ne  soil  pas 
souille,  obstrue,  par  des  corps  etrangers,  et  cependant  il  faut 
en  meme  temps  qu’il  soit  largement  ouvert  a I’air  extdrieur ; 
double  probleme,  que  la  Nature  a admirablement  resolu. 

Si  en  effet  un  corps  etranger  arrive  aux  fosses  nasales,  il 
provoque  ime  sensation  speciale,  un  chatouillement  particu- 
Her  qui  est  siiivi  d’dternument,  C’est  un  retlexe  dont  le  point 
de  depart  est  dans  la  muqueuse  nasale,  sensible  grace  aux 
terminaisons  du  nerf  de  la  cinquieme  paire,  dont  le  centre  de 
reflexion  est  dans  les  regions  respiratoires  du  bulbe,  et  dont 
le  dernier  terme  esb  dans  les  muscles  expirateurs.  L’eternu- 
ment  consiste  en  une  grande  inspiration,  suivie  d’une  expira:^ 
tion  brusque  pendant  laquelle  la  bouche  est  completement 
fermee.  Alors  Fair,  introduit  dans  la  poitrine  par  une  grande 
inspiration,  est  rejet6  tout  entier,  avec  force,  par  une  brutale 
et  involdntaire  expiration,  et  contraint  de  passer  par  les 
fosses  nasales,  de  maniere  a d^barrasser  les  voies  aeriennes 
sup^rieures  des  objets  qui  les  obstruaient.  C’est  un  reflexe 
expulsif  irresistible. 

Supposons  que  I’objet  ait  franchi  ce  premier  obstacle  et 
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ait  penetre  plus  loin  dans  Ic  larynx;  il  troiive  1&.  nne  barriiirc 
presque  insurmontable.  Nous  ne  parlerons  pas  des  disposi- 
tions anatomiques  de  Tepiglotto  et  de  la  glotte,  d’ailleurs 
tr^s  efficaces  pour  empecher  la  penetration  des  aliments  et 
des  corps  etrangers,  solides  on  liquides,  mais  seulement  des 
propri6tes  physiologiques  de  ces  appareils  sensibles.  Or  qu’un 
objet  queleonque  arrive  an  contact  de  la  glotte,  il  se  produit 
un  pheuombne  trbs  remarquable  : c’est  Tarret  brusque  et 
total  de  la  respiration.  Le  courant  d’air,  qui  entrainait 
I’objet  dans  I’interieur  du  poumon,  s’arrete  aussitot,  car  il  ne 
faut pas  faire  penetrer  plus  avant  cet  objet  dangereux.,  offensif. 
Or  la  muqueuse  de  la  glotte  est  innervee  par  le  nerf  larynge 
superieur,  qui  a cette  propriete  remarquable  d’arreter  la  res- 
piration quand  il  est  fortement  excite. 

Non  seulement  I’excitation  de  la  muqueuse  de  la  glotte 
arrete  la  respiration,  mais  encore  elle  provoque  une  expira- 
tion brusque,  qui  est  la  toux.  Je  puis  vous  montrer  I’expe- 
rience  sur  ce  chien  narcotise  par  une  assez  forte  dose  de 
chloralose.  On  lui  fait  la  tracheotomie,  et  il  respire  par  la 
canule  mise  dans  la  trachee.  Mais  cela  n'empeche  pas  sa 
muqueuse  laryngde  d’etre  aussi  sensible  que  s’il  respirait  par 
le  larynx.  Nous  faisons  la  ^ection  complete  de  la  trachde,  et 
nous  attirons  avecdes  pinces  le  bout  superieur  de  la  trachee  et 
du  larynx.  A cbaque  inspiration  la  glotte  s’entr’ouvre  legere^ 
meat,  quoiqiie  dans  ce  cas  la  dilatation  glottique  soit  parfai- 
tement  inutile pourla  respiration.  Alors  j’introduis  le  manche 
d’un  scalpel  entre  les  levres  de  la  glotte,  et  vous  voyez  que, 
cbaque  fois  que  le  scalpel  touche  la  glotte,  il  survient  une 
expiration  brusque,  une  toux  provoquee  par  le  contact  de  ce 
corps  etranger.  C’est  encore  au  larynge  superieur  qu’est  due 
cette  toux  reflexe.  En  excitant  le  bout  central  de  ce  nerf,  si 
Ton  precede  avec  des  courants  electriques  de  force  moderee, 
on  voit  cbaque  excitation  suivie  de  deux  ou  trois  mouvements 
de  toux. 

Or  qu’est-ce  que  la  toux,  sinon  un  courant  d’air,  qui. 
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brusquciBenL  expir6,  balaye  tout  sur  son  passage,  el  pro- 
jette  ail  loin  les  corps  strangers  liquides  ou  solides  qu’il  a 
rencontrds.  Que,  par  suite  d’lme  ddglutition  d6fectueuse, 
quclques  parcelles  alimentaires  vieiinent  a tomber  dans  la 
glotte,clles  d6termineront  de  violeiits  acces  de  toux,  unevdri- 
.able  sulTocation,  el  I’inspiralion  pourra  se  faire  a peine,  non 
parce  qu’il  y a un  obstacle  materiel  au  passage  de  I’air, 
inais  parce  que  rexcilalion  de  la  muqueuse  inhibe  puissain- 
meut  les  centres  muteurs  de  I’inspiration. 

De  la  cette  consequence,  que,  quand  les  nerfs  sensibles 
du  larynx  sont  coupes,  il  n’y  a plus  de  protection  contre  la 
penetration  des  matieres  dtrangeres.  Elies  arrivent  dans  la 
glotle,  et  ne  sont  plus  rejetees  par  cette  toux  salutaire  qui 
protege  I’entree  des  voies  aeriennes  et  en  interdit  I’abord  a 
toutes  substances  solides  ou  liquides. — -Si  les  chiens  meurent 
au  bout  de  quelques  jours  apres  qu’on  leur  a coupe  les  deux 
nerfs  pneumogastriques,  c’est  en  grande  partie  parce  que 
leurs  aliments  ont  pen6tre  dans  le  larynx,  la  Irachee  et  les 
bronches.  La  sensibilite  dii  larynx  est  abolie,  et  il  n’y  a plus 
de  protection  contre  ce  peril  des  corps  etrangers. 

Ajoutons  aussi  que  la  sensibilite  de  la  trachee  et  des 
bronches  s’exerce  non  seuleinent  contre  les  objets  venus  du 
dehors,  inais  aussi  contre  les  objets  venus  du  dedans.  Les 
mucosites  secretees  par  les  glandes  bronchiquessont  rejetees 
par  la  toux.  En  un  mot  les  voies  aeriennes  sont  dotees  de 
nerfs  sensitifs  tres  delicats,  dont  Texcitation  amene  la  toux 
expulsive. 

C’est  ainsi  qu’a  I’appareil  fondamental  de  la  vie,  I’appareil 
de  I’hematose,  se  trouve  annexe  un  appareil  de  defense  admi- 
rablement  efficace,  sans  lequel  probablement  la  vie  eut  ete 
impossible. 

D’ailleurs  ce  ne  sont  pas  seuleinent  les  corps  etrangers, 
liquides  ou  solides,  qui  agissent  de  cette  maniere  ; les  gaz 
caustiques  provoquent  les  memes  effets,  par  le  meme  meca- 
nisme  sans  doute,  et  cela  non  seulement  dans  la  sphere  du 
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larynge  sup6rieui‘,  mais  encore  dans  la  sphere  dn  trijiimeau 
qni  innerve  les  fosses  nasales. 

Yoici  un  lapin  qni  respire  rdguli^rcment,  cl  vous  pouvez 
observer  sa  respiration,  moins  bion  par  I’inspection  dii  mou- 
vement  de  son  thorax  qn’en  regardant  les  monvements  de  ses 
narines. 

Yous  Yoyez  rt%ulierement  ses  narines  s’ouvrir  et  se  for- 
mer a chaqiie  effort  respiratoire.  Approchons  de  son  miiseau 
cette  eponge  imbib^e  de  chloroforme ; aussitot  la  respiration 
s’arrele;  et  elle  s’arrete  pendant  longtemps,  quelquefois  une 
minute,  pour  reprendre  ensuite,  avec  iin  rythme  d’abord 
ralenti,  puis  semblable  an  rythme  ant6rieur, 

L’excitation  du  trijumeaii  aeu  cet  effet  de  siispendre  toute 
inspiration,  comme  si  I’organisme  avait  compris  qu’il  ne  faut 
pas  continuer  a aspirerun  air  charge  d’une  vapeur  toxique. 

En  faisant  passer  un  courant  d’acide  carbonique  dans  le 
larynx,  quoique  I’acide  carbonique  soit  tres  caustique , 
Browx-Sequabd  a vu  la  respiration  s’arreter  : il  admet  meme 
qu’une  excitation  forte  [du  larynx  peut  produire  I’arret,  non 
seulement  de  la  respiration,  mais  aussi  du  coeur  et  des  com- 
bustions chimiques.  — C’est  encore  un  appareil  de  defense, 
car  il  importe  que  les  operations  de  la  vie  cessent,  lors- 
qu’un  danger  aussi  redoutable  que  la  penetration  d’un  gaz 
deletere  vient  menacer  Torganisme. 

Les  animaux  ne  sont  pas  moins  bien  armes  pour  se  defen- 
dre  centre  les  corps  etrangers  qni  peuvent  penetrer  dans  les 
voies  digestives.  Mais  la,  le  probleme  a resoudre  presentait 
des  difficultes  speciales.  En  effet  les  aliments  constituent, 
par  leur  masse  et  leur  forme  irreguliere,  de  veritables  corps 
strangers  : cependant  ils  sont  necessaires  a I’existence,  et 
alors  il  fallait  que  la  distinction  fut  faite  entre  les  corps  ali- 
mentaires  et  les  corps  offensifs. 

11  est  assez  difficile  de  comprendre  par  quel  proc^dd  I’or- 
ganisme  fait  sans  se  tromper  la  difference  entre  un  aliment 
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et  un  corps  stranger.  Comment  se  fait-il  en  ell'et  qu’un  aliment 
introcluit  dans  rarrifere-gorge  provoque  un  mouvement  de 
deglutition,  tandis  qu’un  corps  etranger,  commc  le  doigtpar 
cxemplc,  provoque  la  nausee? 

Toutefois,  en  analysant  ce  ph6nomene,  nous  voyons  qu’une 
substance  alimentaireintroduite  dansle  pharynx  provoque  un 
premier  mouvementde  deglutition  qui  etitraine  I’aliment  dans 
I’cesophage  et  I’estomac.  G’est  la  deglutition  normale.  Mais,  si 
cet  effort  de  deglutition  n’aboutit  pas  a la  penetration  de  Tali- 
mentdans  I’cesophage,  elle  s’exagere,  eten  quelques  secondcs 
devient  un  veritable  spasme  du  pharynx,  qui,-  de  plus  en  plus 
energique,  se  propage  a I’estomac  et  determine  un  commen- 
cement de  vomissement.  Autrement  dit,  si  un  objet  ne  pent 
pas  etre  degluti,  la  continuation  de  I’effort  de  deglutition 
amene  le  vomissement.  Gela  revient  en  somme  a dire  qu’une 
excitation  prolongee  et  forte,  celle  qui  suit  une  deglutition 
impuissante,  amene  la  nausee,  tandis  qu’une  excitation  mo- 
derde,  et  efficace,  ne  d6passe  pas  le  simple  effort  de  degluti- 
tion. II  semble  que  Torganisme,  aprbs  avoir  fait  un  effort 
pour  avaler,  reconnaisse  son  impuissance,  et  alors  cherche 
a expulser  I’objet  qu’il  ne  pent  pas  faire  pendtrer  dans 
I’estomac. 

Mais,  quoi  qu’il  en  soil,  la  preparation  psychique  joue 
dans  ce  phenomene  un  role  tres  important.  On  sait  que  cer- 
taines  personnes  ne  peuvent  pas  avaler  les  cachets  medica- 
menteux,  qui  provoquent  aussitot  chez  elles  un  spasme  du 
pharynx  suivi  de  nausdes. 

Toute  blessure,  tout  traumatisme  du  pharynx  et  de  I’oe- 
sophage  entrainent  des  spasmes  violents  et  des  efforts  prolon- 
ges  et  intenses  de  vomissement.  II  suffit  de  voir  ce  qui  se 
passe  chez  les  individus,  hommes  ou  animaux,  chez  lesquels 
on  pratique  le  catheterisme  cesophagien. 

Ainsi  les  voies  digestives  se  trouvent  protegees  centre 
toute  introduction  d’un  corps  etranger,  et  leur  sensihilite 
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provoque  aussitOtuii  rellexo  e.xpiilsifqui  portc  siir  le  pharynx, 
I’a'sophage  et  I’eslomac. 

Quolqoe  ce  soieiit  surtout  Ics  parties  siiperieures  du  tube 
digestif  aiixqiielles  est  devolue  cette  defense,  1 estomac  est, 
lui  aiissi,  susceptible  de  repond  re  par  I’expulsion  des  corps 
etrangers  qui,  ayant  pu  franchir  les  premieres  voies,  ont  pe- 
netre  enfin  dans  sa  cavite.  Les  caustiques,  les  briilures  ou 
les  blessures  de  I’estomac  determinent,  comme  on  sait,  le 
vomissement. 

De  meme  que  le  pharynx,  apres  avoir  fait  un  effort  de 
deglutition,  I’a  reconnu  inutile,  et  repond  alors  par  un  spasme 
expulsif,  de  meme  Testomac,  — sides  matiere's  alimentaires 
indigestes  (par  leur  qualite  ou  leur  quantite,  ou  le  defaut  de 
sues  digestifs)  s’y  accumulent  et  sont  pendant  longtemps 
brassees  par  des  contractions  peristaltiques  et  anti-peristalti- 
ques  sans  pouvoir  se  ramollir  et  franchir  le  detroitpylorique, 
— finalement  se  revolte  et  repond  par  une  contraction  ener- 
gique  qui  expulse  son  contenu.  G’est  le  cas  du  vomissement 
par  indigestion,  consecutif  a une  digestion  laborieuse  et  inef- 
ficace. 

Ainsi  se  trouve  garanti  le  lube  digestif  centre  les  corps 
etrangers  non  alimentaires ; d’autant  plus  que,  pour  franchir 
le  detroit  pylorique,  il  faut  que  les  aliments  aient  ete  au 
prealable  reduits  en  pulpe  et  chymifies,  de  telle  sorte  que  les 
aliments  liquides  ou  demi-liquides  peuvent  seals  penetrer 
dans  I’intestin. 

Un  autre  appareil  exige  encore  une  defense  spdeiale  cen- 
tre le  traumatisme  et  I’envahissement  par  des  corps  etrangers ; 
e’est  I’appareil  oculaire,  dont  I’int^grite  est  absolument  ne- 
cessaire  a la  vie  de  I’individu  au  point  de  vue  de  ses  relations 
avec  le  monde  exterieur.  Aussi,  independamment  de  ses'  pro- 
tections d’ordre  anatomique,  Toeil  a-t-il  ete  proteg6  par  un 
systeme  delicat  de  nerfs  sensitifs. 
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D5,s  qu’un  objet,  si  minime  qu’il  soil,  arrive  au  contact  de 
roeil,  il  prodiiit  aussitbt  des  pli6nomenes  de  douleur,  de  pho- 
tophobie,  de  larmoiement,  de  congestion  oculaire  ct  de  cli- 
gnement. 

Analysons  s6par6ment,  et  en  pen  de  mots,  ces  divers 
symptomes.  D’abord  la  douleur  est  tr5s  intense  et  intolerable, 
alors  que  souvent  I’excitation  est  minuscule.  Un  grain  de 
charbon  sur  laconjonctive  provoque  une  douleur  trbs  violente 
qui  semble  hors  de  proportion  avec  la  quantite  et  la  qualite 
de  I’excitation.  Quel  contraste  remarquable  entre  cette  sensi- 
bility exquise  des  terminaisons  nerveuses  periph^riques  et  la 
resistance  des  troncs  nerveux  conducteurs  a I’excitation  ! Un 
grain  de  poussiere  sur  le  nerf  sciatique  serait  bien  plus  facile- 
ment  tolere  que  sur  les  terminaisons  des  nerfs  de  la  conjonc- 
tive.  Tout  se  passe  comme  si  les  expansions  nerveuses  de  la 
Peripherie  etaient  dotees  d’une  sensibility  infiriiment  delicate, 
ayant  pour  effet  de  rendre  intolerable  le  sejour  d’un  corps 
etranger,  si  petit  qu’il  soit. 

La  photophobie,  dont  le  mecanisme  est  encore  des  plus 
obscurs,  est  une  des  formes  de  la  douleur;  et,  si  je  ne  crai- 
gnais  d’exagerer  toute  cette  partie  teieologique  dela  question, 
je  dirais  qu’elle  a pour  effet  de  forcer  I’individu  h ne  pas  ne~ 
gliger  le  traumatisme  oculaire.  II  ne  doit  pas  lui  etre  permis 
de  continuer  la  vie  normale  en  plein  soleil,en  pleine  lumiere, 
alors  qu’est  menacee  I’integrite  de  I’ceil,  cet  appareil  fonda- 
mental  de  la  vie  de  relation. 

Pour  determiner  I’expulsion  du  corps  offensif,  il  se  fait 
une  secretion  lacrymale  tres  abondante ; e’est  en  quelquesorte 
le  lavage  de  I’oeil  blesse  par  les  larmes  secretees  en  exces. 

Le  clignement  est  encore  un  precede  d’expulsion,  un 
reilexe  imperieux  et  irresistible  de  defense,  qui,  d’une  part, 
soustrait  I’ceil  a une  cause  d’irritation  qui  pourrait  se  renou- 
veler,  d’autre  part  contribue  a rejeter  au  dehors  I’irritation 
qui  I’a  deja  offense. 

Aussi,  giAce atous  ces  moyens  de  defense,  malgre  la  deiica- 
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tesse  extrOmo  de  ses  membranes,  I’mil  resle-l-il  intact,  con- 
servaiit  sa  limpidite,  sa  mobilite,  son  admirable  precision ; et, 
cependant,  il  est  placesuperricielloment,m  vedette  pour  ainsi 
dire,  exposd  plus  que  tout  autre  organe  aux  traumatismes  les 
plus  divers. 


lelles  sont,  resnmdes  aussi  bribvement  que  possible,  les 
defenses  immediates  de  Torganisme  centre  les  corps  stran- 
gers et  les  blessures.  — Voyons  maintenant  les  defenses  con- 
secutives. 

D’abord,  comme  vous  le  savez,  les  admirables  travaux  de 
Pasteur  — et  je  ne  puis  trop  y insister,  car  e’est  vraiment 
aujourd  liui  la  base  de  toutes  les  sciences  medicales  — ont 
montre  que  les  plaies,  si  aucun  microbe  n’intervient,  ont  une 
tendance  a la  guSrison  et  guerissent.  Sauf  certains  cas  excep- 
tionnels  sur  lesquels  nous  reviendrons,  car  ils  ont  un  grand 
interet  theorique,  les  plaies  ne  suppurent  que  s’il  y a conta- 
mination par  des  microbes.  Une  blessure,  sans  microbes, 
abandonnee  a elle-meme,  guerit  par  reparation  immediate, 
en  supposant  bien  entendu  qu’aucun  organe  essentiel  a la 
vie  n’a  ete  atteint. 

Par  consequent  nous  n’avons  pas  a etudier  la  suppura- 
tion et  I’inflammation,  tons  phenomenes  microbiens,  mais 
seulement  la  cicatrisation  d’une  plaie  aseptique*. 

On  distingue  trois  periodes  dans  cette  reparation. 

D’abord  entre  les  levres  de  la  plaie,  suintement  de  sang 
et  production  de  filaments  fibrineux  qui  constituent  une 
premiere  charpente  provisoire.  Puis,  dans  une  seconde  phase, 
les  cellules  connectives  traumatisees  forment  une  charpente 
plus  resistante,  qui  s’appuie  sur  les  filaments  fihrineux,  de 
maniere  a les  renforcer;  enfin,  a la  troisibme  phase,  ces 
cellules  connectives  prolifbrent , se  multiplient  par  karyoki- 

1.  Letulle,  Legons  sur  I’inflammation,  1893,  page  52, 
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n?;sG,  et  constituent  im  tissu  cicatriciel.  Dans  toute  cette 
Evolution  on  ne  pent  pas  invoquer  Taction  des  ph6nomt*nes 
vasculaires.  G’est  une  propridtd  fondamentale  de  la  cellule 
vivante,  inddpendante,  dans  une  large  mesure,  de  la  circula- 
tion que  de  se  multiplier  aprfes  traumatisme,  de  fagon  a rdunir 
d’une  manifere  solide  les  deux  bords  d’une  plaie.  Je  laisse,  ne 
pouvant  y insister,  les  importantes  observations  de  Ranvikk 
sur  les  clasmatocytes^ 

All  cas  oil  des  corps  etrangers  sont  introduits  dans  la 
plaie,  les  phenomenes  sont  analogues^  La  cicatrisation  se 
fait  r6gulierement,  si  les  corps  strangers  sont  aseptiques. 
Elle  se  produit  tout  autour  de  Tobjet  offensif,  s’il  est  volumi- 
neux.  S’il  est  de  dimension  minuscule,  microscopique,  alors 
les  leucocytes  du  sang  viennent  s’en  emparer,  de  m6me  que 
les  amibes  s’emparent  d’une  proie  qui  leur  est  offerte  et  qu’ils 
englobent  avec  leurs  prolongements  amiboides. 

C’est  la  le  curieux  phenomene  de  \o.  phagocytose  que  nous 
verrons  avec  plus  de  details  en  etudiant  la  defense  de  Tetre 
contre  les  microbes.  Or  la  phagocytose  ne  s’exerce  pas  seule- 
ment  sur  les  microbes;  elle  porte  aussi  sur  les  substances 
pulverulentes,  et,  pour  ne  citer  qu’un  exemple  maintenant 
classique,  apres  le  tatouage  on  retrouve  dans  les  ganglions 
lymphatiques  des  amas  cellulaires  oii  sont  accumules  des  leu- 
cocytes ayant  fixe  des  particules  de  matieres  colorantes,  et 
les  ayant  transportees  dans  les  ganglions. 

Ainsi,  quand  il  n’y  a ni  poisons  chimiques  ni  microbes, 
la  cicatrisation  se  fait  promptement  et  solidement,  et  la  nature 
repare  le  d6sordre  qu  un  accident  a apporte  a nos  oigaues. 
G’est  le  vis  naturae  medicatrix  des  anciens  auteurs. 

1.  Comptes  vendus  de  I'Ac.  des  Sc.,  20  avril  1891,’  p.  844. 

2.  Dans  la  these  d’agr^gation  de  M.  Weiss  {Tolerance  des  tissus  pour  les 
corps  strangers,  1880),  on  trouvera  quelques  documents  relatifs  aux  enormes 
coi-ps  etrangers  qui  ontpu  sejourner  dans  I’organisme.  Mais  depuis  cette  epoque, 
cependant  si  rdcente,  des  travaux  importants  ont  ete  faits,  si  bien  que  ce  travail 
est  maintenant,  apres  les  travaux  de  M.  Metchnikoff  et  de  M.  Ranvier,  deja 
quelque  peu  demode. 
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Mais,  chez  les  cHres  inferieurs,  cottc  reparation  est  bicii 
plus  admirable  encore;  et  il  y a non  seulement  cicatrisation^ 
mais  encore  reproduction.  Les  memorablos  recherclies,  quo 
'1're.mblay  avail  faites  an  siede  dernier  sur  les  liydres,  out 
etabli  qu’en  coupant  unc  hydre  en  deux  segments,  chacun  de 
ces  segments  continue  a vivre  et  reproduit  I’etre  entier. 
-M.  Baliuam  a vu  des  infusoires  qui,  aprbs  section,  se  repro- 
duisaient  ‘ pourvn  qiie  le  noyau  de  la  cellule  fut  intact.  Des 
observations  anciennes  et  vulgaires  ont  appris  que  les  ecro- 
visses,  dont  les  antennes,  les  yenx  on  les  pinces  ont  et^  sec- 
tionnes,  ont  une  regeneration  de  leurs  antennes,  de  leurs 
yeux  et  de  leurs  pinces.  Ce  n’est  done  plus  seulement  une 
cicatrisation,  comme  chez  Thomme  et  chez  les  etres  supe- 
rieiirs,  e’est  une  regeneration  de  la  partie  enlev^e. 

Meme  qiiand  il  s’agit  d’organes  essentials,  cette  reproduc- 
tion pent  avoir  lieu,  au  moins  sur  les  etres  inferieurs.  On  sail 
que  Spallanzani  a pu  a des  limagons  enlever  la  tete  et  voir  la 
tete  se  reproduire.  £n  enlevant  I’oeil  d’une  salamandre,  on 
voit  I’oeil  qui  se  reproduit  integralement^ 

Rien  ne  prouve  mieux  la  puissance  de  cette  force  medica- 
trice  de  la  Nature  que  la  belle  experience  de  Vulpian  sur  les 
phenomenes  de  cicatrisation  qui  se  passent  dans  la  queue  du 
tetard.  Cette  queue,  abandonnee  ^ elle-meme  dans  un  milieu 
convenable,  continue  a croitre  et  a se  mouvoir  pendant  quel- 
ques  jours,  en  presentant  certains  phenomenes  de  cicatrisa- 
tion. 

Maintenant,  considerons  dans  son  ensemble  cette  admi- 
rable defense  de  Torganisme  centre  les  blessures  etles  corps 
Strangers. 

C’est  d’abord  une  defense  preventive,  un  instinct  qui  nous 
porte  a 6viter  le  danger,  e’est-a-dire  le  danger  naturel  du  aux 

1.  Voir  ses  figures  relatives  a la  Mgroiomie  du  Slentor  in  Metchnikoff, 
Legom  sur  V inflammation,  p.  19. 

2.  Voir,  pour  plus  de  details,  Milne-Edwards,  Logons  sur  la  physioloqie  etc 
t.  VIII,  p.  301. 
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animaux  f6rocfis  oii  venimeux,  aiix  objels  inconnus,  aux 
pr6cipices  et  aux  abimes.  La  peiir,  le  d6gout,  le  vertige  sont 
ces  sentiments  de  defense  naturels,  assez  forts  pour  que  notre 
intelligence  raisonnde  et  notre  volonte  soient  impuissantes  ii 
les  combattre. 

Si  cette  defense  preventive  a dtd  impuissante,  alors,  au 
moment  du  traumatisme  meme,  ce  sont  d’autres  protections 
immediates  qui  interviennent.  Une  protection  psychique,  la 
douleur,  qui  nous  impose  Thorreur  de  la  blessure,  et  nous 
force  ensuite  au  repos,  k la  prudence,  a I’abstention.  Puis  une 
protection des  rkflexes  mddullaires  g6n6ralises 
qui  renforcentretat  de  Porganisme,  donnant  une  plus  grande 
dnergie  k toutes  les  fonctions  et  permettant  de  mieux  soutenir 
la  lutte. 

Comme  les  voies  aeriennes  et  les  voies  digestives  sont  a 
chaque  instant  exposdes  k etre  otfensees  par  des  corps  ktran- 
gers,  un  appareil  special  de  defense  rdflexe  est  preposd  aux 
premikres  voies,  et  un  rdflexe  expulsif  imperieux,  irresisti- 
ble, se  produit  dds  qu’un  objet  quelconque  arrive  dans  le 
larynx  ou  dans  le  pharynx,  de  sorte  que,  sauf  dans  des  cas 
exceptionnels,  extrdmement  rares,  nulle  substance  hetero- 
gene ne  pent  entrer  dans  le  poumon  ou  dans  I’estomac. 

Enfin,  il  y a une  defense  consecutive  qui  consiste  dans  les 
phdnomenes  de  cicatrisation  et  de  reparation. 

‘Ainsij  grkce  a tons  ces  procddds  de  defense,  au  milieu  des 
ennemis  de  toutes  sortes,  etre  vivants  ou  objets  inertes,  I’etre 
poursuit  son  dvolution  et  maintient  ses  organes  en  leur  inte- 
gritd  primitive,  indispensable  a la  vie. 
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De  tons  les  ennemis  qui  peuvent  assaillir  I’organisme  et 
determiner  sa  mort,  les  plus  redoiitables  assurement,  ce  sont 
les  parasites,  et  je  ne  vous  surprendrai  pas,  en  vous  disant 
qiie  cette  notion  du  parasitisme  a pris  une  extension  si  con- 
siderable, qii’aiijourd’liui  elle  domine  toute  la  medecine  et 
toiite  la  chiriirgie. 

Comme  vous  le  savez  sans  doute,  mais  comme  il  ne  faut 
pas  se  lasser  de  le  redire,  c’est  a Pasteur  et  a lui  seul,  qu’est 
due  cette  renovation  de  la  Biologie.  Certes,  apres  Pasteur, 
d’innombrables  travaux,  dont  la  bibliographie  seule  exigeuait 
plus  d’un  gros  volume,  ont  ete  executes  par  d’habiles  expe- 
rimentateurs,  qui  onttous,  a des  litres  divers,  apporte  d’im- 
portautes  contributions  a I’histoire  du  parasitisme.  Mais  on 
pent  dire  que  tous  ces  travaux,  quels  qu’ils  soient,  ont  eu  un 
seul  iuitiateur.  Oui,  vraiment,  c’est  toujours  h Pasteur  qu’il 
faut  en  revenir,  et  il  n’y  a peut-etre  pas  d’exemple,  dans 
toute  rhistoire  des  sciences,  d’une  ceuvre  ayant  exerce  sur  la 
marche  des  idees  une  aussi  puissante  et  feconde  influence 
que  Poeuvre  de  notre  illustre  compatriote. 

Dans  I’esquisse  rapide  que  je  vais  vous  presenter,  je  ne 
pourraipas  entrer  dans  les  details,  et  je  vousindiquerai  seule- 
ment,  a grands  traits,  les  phenomenes  principaux  de  la  de- 
fense de  Porganisme  centre  les  parasites  repandus  de  toutes 
parts  qui  cherchent  a Penvahir.  C’est  une  etude  qui  est  a la 
limite  de  la  pathologie  et  de  la  physiologie.  Mais  ces  deux 
sciences  sont  voisines,  si  etroitement  liees  Pune  a Pautre  qu’il 
serait  absurde  de  placer  entre  elles  une  ligne  de  demarcation 
quelconque  : c’est  d’ailleurs  aux  confins  des  sciences  que  pre- 
cisdment  se  font  d’ordinaire  les  plus  importantes  decou- 
vertes. 
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Reprenons  d’abord  I’idde  directrico  qui  a inspird  Pasteur 
cclle  qui  a 6td  presque  le  point  do  ddpart  detoutesses  ddcou- 
vertes;  elle  pout  sc  rdsumer  ainsi  : a I’etat  normal  il  n’y  a pan 
de  j)arasiles  dans  V litre  vivant.  Par  consequent,  comme  la 
gdndration  spontande  n’existe  pas,  nul  ddveloppement  d’or- 
ganismes  nc  peut  sc  produirc  dans  les  humeiirs  ou  dans  les 
tissus  qui  n’ont  pas  etd  contaminds,  ou,  autrement  dit,  ense- 
mencds  par  im  germe  etrangcr.  Si  Ton  recueille  dans  des 
ballons  bien  sterilises,  en  dvitant  I’accds  de  I’air,  un  liquide 
organique  quelconque  sans  germcs  venus  du  dehors,  ce  liquide 
ne  s’altere  et  ne  sc  putrefie  pas  ; et,  quoique  parfaitement 
capable  de  nourrir  des  microbes,  il  garde  toutes  ses  pro- 
prietes  sans  s’altdrer,  tant  qu'aucun  parasite  n’inlervient. 

De  la  cette  premiere  notion  qui  est  fondamentale  : 
I’absence  de  germes  et  de  microbes  dans  les  tissus  normaux 
et  les  hiimeurs  normales. 

Sans  entrer  dans  la  discussion  de  cette  premiere  assertion, 
je  dirai  que  sous  cette  forme  elle  est  probablement  un  peu 
trop  absolue  : les  germes,  spores  ou  adultes,  pour  dtre  rares 
dans  les  organismes  sains  en  apparence,  ne  sont  probablement 
pas  aussi  rigoiireusement  absents  que  Pasteur  I’avait  d’abord 
suppose,  et  il  est  fort  possible  que,  meme  chez  les  animaux 
paraissant  en  parfaite  sante,  il  y ait  une  sorte  de  microbisme 
latent,  selon  le  terme  propose  par  mon  maitre,  M.  Verneuil. 
11  est  done  vraisemblable,  et  presque  certain,  que  I’absence 
de  developpement  tient  k d’autres  causes  qu’a  I’absence  abso- 
lue de  germes  vivants  ^ Mais  e’est  la  une  subtilite;  et  en  prin- 
cipe,  d’une  manidre  generale,  il  n’y  a ni  microbes,  ni  para- 
sites dans  I’intimite  de  nos  tissus  normaux  et  de  nos  humeurs 
normales. 

Cependant,  comme  I’a  admirablement  demontre  Pasteur, 
il  y a des  germes  et  des  microbes  partout.  Ges  parasites,  qui 

1.  Voir,  cnti’e  autres,  les  etudes  que  j’ai  faites  avec  Louis  Olivier  sur  les 
microbes  des  poissons  ; {Bull.  Soc.BioL,  4 nov.  1882,  p.  6G9),  etG,vuppE,  Microbes 
des  vdgiHaux  {Bull.  Soc.  Biol.,  1887,  p.  490-555). 
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peuveiit  infecter  et  infesler  les  corps  vivanls,  sont  innombia 
Lies;  I’airen  contient  (les  quantites  (5normes.  1)  apibs  cei tains 
calculs',  leur  nombre  s’elbverail  ii  plus  de  27  000  par  mltie 
cube.  Quant  a Teau,  elle  on  contient  des  quantit6s  viainaent 
colossales,  puisque,  dans  I’eau  de  Seine,  on  arrive  an  cbiflie 
de  200  000  par  litre.  En  supposant  qu’on  boive  2 litres  d eau 
et  qu’on  respire  20  metres  cubes  d’air,  en  24  heures,  on 
arriverait  a pen  pr^s  au  chilTre  d’un  million  de  germes,  intro- 
duits  dans  nos  voies  respiratoires  et  digestives,  et  cela  dans 
des  conditions  ordinaires,  en  supposant  qu’aucime  cause  de 
contamination  sp(?.ciale  n'ait  eu  lieu. 

De  la  cette  conclusion,  que  des  germes  innombrables, 
menag.ants,  sont  partout  autour  de  nous,  et  qu’il  faut  absolu- 
ment  que  Torganisme  se  defende  centre  eux. 

Cette  defense  se  fait  d’abord  par  le  meme  precede  que  la 
defense  contre  le  traumatisme.  Et  en  effet,  a tout  prendre, 
I’invasion  de  I’organisme  par  un  parasite  est  un  traumatisme 
vtSritable,  une  violation  de  domicile  contre  laquelle  il  faut  se 
protegee. 

Or  la  premiere  protection,  la  plus  efficace,  e’est  naturelle- 
mentja  peau,  qui  offre,  grace  a son  epaisse  couebe  epitheliale, 
un  rempart  protecteur  absolument  efficace,  quand  elle  n’a 
pas  ete  offensee  par  un  traumatisme  quelconque^  x^Iais  les 
muqueuses  aerienne  et  digestive  sont  loin  d’etre  aussi  bien 
ar'mees  contre  les  microbes.  C’est  une  barriere  tres  fragile, 
contre  laquelle  doit  venir  se  heurter  le  million  de  microbes 
dont  j’ai  parle  tout  a I’heure. 

D’abord,  pour  le  tube  digestif,  des  liquides  annexes  a 
I’appareil  alimentaire  ont  une  certaine  puissance  destructive  ; 
mais,  tout  compte  fait,  cette  puissance  est  faible,  et  insuffi- 
sante  pour  tuer  les  parasites  qui  arrivent  dans  la  bouche, 
I’oesopbage,  I’nstomac  et  I’intestin.  La  meilleure  preuve  qu’on 
puisse  donner  de  cette  inefficacite,  c’est  que,  sur  toute  la 

1.  Annuaire  de  Montsouris,  1889.  p.  389. 

2.  Voir,  un  travail  recent  de  M.  Hardy  [Journal  of  physiologif  1893). 
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surface  cle  la  miiqucuse  digestive,  depiiis  la  bouche  jusqu’au 
rectum,  les  microbes  pullulent;  ce  soul,  il  est  vrai|  des  mi- 
crobes non  pathogenes,  n’exerQaiit  pas  d’action  funeste  sur 
I’organisme,  comme  si  les  microbes  pathogbncs,  plus  d61icats 
dtaient  tu6s  par  les  actions  cbimiques  qui  respectenl  les 
microbes  vulgaires,  plus  r^sistants. 

A vrai  dire,  la  veritable  barriere  que  la  muqueuse  diges- 
tive oppose  k renvabissement  microbien,  c’est  son  dpithe- 
lium.  Mais  c’est  la  une  barriere  imparfaite;  car  il  n’y  a pas  a 
la  surface  intestinale,  comme  a la  surface  cutanee,  de  solides 
assises  de  cellules  rdsistantes,  capables  d’cmpecher  un  germe 
de  p^netrer  k travers  leurs  interstices. 

Quant  a la  muqueuse  respiratoire,  elle  est  encore  moins 
bien  defendue.  Il  est  vrai  querarement  les  germes  pathogenes 
sont  diss6mines  dans  I’air.  Il  est  vrai  aussi  que  I’air  inspire, 
filtrant  a travels  les  fosses  nasales,  la  bouche,  le  larynx,  la 
trachee,  les  bronches,  se  trouve  par  cela  meme  peu  a pen 
filtrd,  au  point  de  vue  des  germes  qui  y sont  suspendus  quand 
Fair  arrive  dans  les  extremit^s  de  I’arbre  aerien.  Mais,  comme 
1 ail  expird  sort  de  la  bouche  et  des  fosses  nasales  a peu  pres 
complbtement  prive  de  germes,  il  faut  admettre  que  les 
geimes  qui  existaient  dans  1 air  aspire  se  sont  arretes  aux 
muqueuses  nasale,  buccale,  laryngde  ou  bronchique,  et  que, 
par  consequent,  tons  ces  microbes  ont  disparu. 

Done,  quoique  etant  entourd  de  parasites,  I’dtre  poiirsuit 
son  dvolution  sans  etre  infecte  par  eux.  Autrement  dit,  il 
pent  s’en  debarrasser  etlutter  contre  son  invasion. 

Eh  bien!  c’est  cettc  lutte  victorieuse  contre  I’invasion  des 
microbes  qui  constitue  la  sante  et  I’etat  normal. 

La  question  est  assez  interessante  pour  etre  etudiee  de 
pres;  car  il  me  semble  qu’on  n’a  pas  jusqu’ici  attadie  assez 
d importance,  au  point  de  vue  de  la  biologie  generale,  au  sens 
de  ces  mots  microbes  pathogenes  et  microbes  7ion  pathoghies. 

Nous  venous  de  voir  que  pres  d’un  million  de  microbes 
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arfivenl  an  contact  tie  nos  mnqnenscs  aerionnes  ct  digestives. 
Snr  ce  million  do  microbes,  il  s’en  trotive  bien  pen  qni  soient 
pathog'^nes,  c’est-ii-dire  aptes  a determiner  lamaladie.  Cepen- 
dant  tons  cos  microbes,  pathogenes,  on  non  patbogenes, 
ensemences  dans  nn  bouillon  do  culture,  s’y  dbveloppcnt,  et 
par  consequent  ils  devraient  ponvoir  se  developper  dans  le 
sang-,  si  qnelqne  chose  no  s’opposait  a Icnr  developpement. 
Or  ils  ne  se  developpent  pas  dans  le  sang.  II  y a,  pour  mille 
microbes  non  pathogenes,  pent-fdre  nn  seul  microbe  patho- 
gene,  et  sans  donte  moins  encore.  One  signifie  cette  propor- 
tion extraordinaire  de  microbes  inotTensifs,  sinon  que  Torga- 
nisme  des  etres  superieurs  est  constitue  de  telle  sorte  qu’il 
aneantit  mille  microbes,  centre  nn  microbe  qu’il  ne  pent  pas 
aneantir? 

Dire  qne  les  innombrables  microbes  qni  sent  antonr  de 
nous  ne  sent  pas  patbogenes,  cela  vent  dire  que  nous  sommes 
organises  pour  les  detruire  : c’est  enoncer  cette  grande  loi 
biologique  que  les  etres  vivants  se  debarrassent  sans  effort 
de  presqne  tons  les  parasites  qni  peuvent  venir  les  attaquer. 
Et  do  fait,  qnand  I’etre  meurt,  et  que  par  consequent  I’inte- 
grite  de  I’organisme  a disparu,  les  tissus  et  les  humeurs,  par 
suite  de  la  cessation  de  Fhematose,  de  la  circulation  et  de 
I’innervation,  perdent  les  proprietes  chimiques  qu’ils  avaient 
pendant  la  vie,  et  aussitot  ces  memes  microbes,  qui  etaient 
impuissants,  deviennent  puissants  et  actifs.  Les  fermentations 
putrides  prennent  naissance,  ettoutle  corps  est  desagrege  par 
les  6tres  memos  qui  tout  a I’beure  etaient  inactifs,  grace  a la 
constitution  chimique  de  nos  tissus. 

Ainsi,  quand  nous  disons  qu’il  y a tr6s  peu  de  microbes 
pathogenes,  cela  signitie  que  nous  detruisons  presqne  tons 
les  microbes  qui  nous  envabissent.  La  defense  de  I’organismo 
centre  les  microbes  pourrait  se  caracteriser  par  cette  seule 
proposition  : Parmi  /e.s  innombrables  especes  microbieiines,  ily 
a un  Ires  petit  nombre  (T especes  pathogenes. 

En  general,  on  expose  I’liisloire  de  la  defense  de  I’orga- 
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nisme  cn  prcnant  pour  exemples  les  microbes  qui,  se  d6ve- 
loppant  dans  le  sang,  ambnent  I’dtat  morbide;  mais  cette 
defense  est  bien  plus  efficace  encore  conlre  Ions  les  microbes 
dont  ne  parlent  pas  les  medecins,  puisqu’ils  sont  inolTensifs, 
autrement  dit,  rapidement  et  vigoureusement  dblruits  par 
nos  tissus  vivants  et  nos  bumeurs  circulantes. 

Certes,  je  comprends  que  I’histoire  des  microbes  patho- 
gbnes  est  plus  interessante,  puisque  aussi  bien  e’est  I’histoire 
de  la  pathologie  tout  entiere.  Encore  fallait-il,  puisque  nous 
etudions  la  force  de  resistance  de  Torganisme,  montrer  que 
cette  force  s’exerce  bien  plutot  contre  les  microbes  que  nous 
qualifions  d’inolTensifs,  que  contre  les  microbes  dangereux  : 
car  ces  microbes  ne  sont  inoffensifs  que  parce  qu’ils  sont 
detruits  par  Torganisme  supdrieur  dans  lequel  ils  pdnetrent, 
autrement  ils  cesseraient  d’etre  aussi  innocents,  et  leur  pullu- 
lation  entrainerait  la  maladie  et  la  mort. 


Nous  savons,  en  effet,  que  la  plupart  des  maladies,  sinon 
toutes,  sont  dues  a des  parasites,  et  e’est  vraiment  une  cbose 
surprenante,  que  de  voir  Tbistoire  de  la  medecine  et  de  la 
chirurgie  se  transformer  peu  a peu  en  une  bistoire  du  parasi- 
tisme.  Sans  qu’on  ait  absolument  decouvert  le  microbe  de 
toutes  les  maladies,  on  pout  presque,  par  une  induction  bien 
legitime,  aflirmer  qu’il  n’y  a pas  de  maladies  contagieuses, 
infectieuses  ou  dpidbmiques,  qui  ne  soient  duesa  un  parasite  : 
cholera,  rage,  typhus,  syphilis,  ebarbon,  morve,  peste, 
variole,  rougeole,  scarlatine,  tuberculose,  dipbterie,  grippe, 
toutes  ces  formes  morbides  sont  des  maladies  microbiennes. 
De  la,  cette  conception  de  I’etat  normal,  que  e’est  Y absence  de 
microbes.  Uid  animal  bien  conforme,  s’il  ne  subit  ni  empoi- 
sonnement  ni  traumatisme,  se  porte  toujoursbien.  ctdemeure 
en  parfait  etat  de  sante  tant  qu’il  n’est  pas  envahi  par  des 
parasites.  Malgre  leur  extraordinaire  complication,  nos  or- 
ganes,  cerveau,  coeur,  estomac,  sang,  poumon,  fonctionnent 
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sans  heurt,  sans  inconvenients  d’auciinc  sortc  si  mil  cnnemi 
ne  vient  les  assaillir. 

Aussi  faul-il  envisage!’  commo  ayant  iino  importance 
capitale  la  defense  contre  les  parasites.  A 1 6tat  noimal  la 
pean  intacte,  les  miiqueuses  digestives  et  a6riennes  intactes, 
sufPisent  a la  protection.  Les  microbes  non  pathogenes  sont 
aneantis  et  disparaissent.  Mais  il  fallait  pr6voir  le  cas  on,  ce 
rempart  etant  insuflisant,  une  defense  ult6rieure  deviendrait 
necessaire. 

Prenons  pour  cela  le  cas  le  plus  simple,  et  imaginons  un 
corps  etranger,  qui  a penetre  sous  la  peau,  menagant  ainsi 
I’integrite  de  Torganisme  : nous  supposons  d’abord  que  ce 
corps  etranger  n’est  pas  un  parasite,  et  qu’il  ne  possede  pas 
de  proprietes  chimiques,  irritantes  ou  caustiques. 

II  va  alors  se  produire  une  serie  de  phenomenes  extreme- 
ment  interessants,  entrevus  par  quelques  auteurs  anciens, 
mais  qui  n’ont  ete  bien  etudies  que  par  M.  E.  Metchnikoff, 
qui  en  a fait  I’objet  d’une  serie  de  recherches  admirablement 
couduites,  dont  Timportance  est  considerable 

Les  experiences  anciennes  de  Duiardin  (183S)  avaient  mon- 
tre  que  certains  organismes  elementaires,  les  amibes,  infu- 
soires  de  consistance  gelatineuse,  quand  ils  arrivent  au  con- 
tact d’un  corps  etranger,  I’entourent,  I’englobent,  en  poussant 
des  prolongements  autour  de  lui,  ef  finissent  par  le  rejeter 
s’il  n’est  pas  constitue  par  une  matiere  nutritive  quelconque. 
C’est  la  le  precede  de  digestion  des  etres  inferieurs  qui  n’ont 
pas  de  voies  digestives  preformees,  et  il  n’est  pas  douteux 
qu’ils  secretent  alors  quelques  substances,  ferments  liquides, 
aptes  a dissoudre  et  a digerer  les  corps  etrangers  alimentaires 
qu’ils  ont  entourds  en  poussant  autour  d eux  des  prolonge- 
ments amiboides. 

j.  Voiren  particulicr  Metcunikoff,  Lemons  sur  linfla.nmi(ilion,  un.  vol.  in-8, 
1S92,  et  VImmunit6  dans  les  maladies  infeclieuses  {Sem.  medicale,  d892, 
p.  469;. 
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M.  Metciinikoff  a vu  qu’il  fallait  g6n6raliser,  et  accorder 
aux  amibcs,  infiisoiies  ct  organismcs  infdrieui’s,  unc  avidild 
digestive,  non  sculcment  pour  les  corps  dtrangers,  alimen- 
laires  ou  non,  mais  encore  pour  les  microbes.  Si,  comme 
cela  est  vraisemblable,  les  microbes  sent  des  vdgelaux  infe- 
nciiis,  les  leucocytes  sont  de  vrais  hcvbwovcs i ils  se  precipi- 
tent  sur  les  microbes,  les  dissolvent,  les  mangent,  et  e’est 
li  im  des  pbdnomesnes  gdneraux  de  leur  existence.  M.  Met- 
ciinikoff a appele  phagocytisme  celte  loiiclion  digestive  des 
organismes  inferieurs. 

Or  le  fait  imprdvu,  e’est  que  I’organisme  des  animaux 
superieurs  contient  une  quantite  enorme  do  phagocytes, 
capables  d englobcr,  de  digdrer  et  de  faire  disparaitre  les  mi- 
crobes. 

Ou  une  poudre  inerte  soit  injectee  sous  la  peau,  aussitot 
les  leucocytes  du  sang  vont  s’en  emparer,  renglober  et  essayer 
de  la  dissoudre,  pour  la  transporter  plus  loin,  sans  doute  en 
des  tissus  ou  1 absorption  sera  definitive,  et  ainsi  sera  protege 
Forganisme  centre  ce  corps  etrangerh 

C-e  phenomene  de  la  phagocytose  se  rattache  a un  autre 
fait  des  plus  interessants  decouvert  par  Cohnheim  en  1867,  et 
qu’on  appelle  la  diapedese. 

Yoici  en  quoi  consiste  la  diapedese,  et  vous  allez  com- 
prendre  que  e’est  un  des  mecanismes  les  plus  actifs  de  la 
defense  des  etres  contre  I’invasion  niicrobienne.  Soit  une 
goutte  d’un  liquide  riche  en  bacteries,  injectee  sous  la  peau. 
Au  bout  de  quelques  heures,  il  y aura  agglomeration  des 
globules  blancs  du  sang  au  point  de  I’injection,  par  suite  du 
phenomene  de  la  diapedese  qui  consiste  en  Femigration  des 
globules  blancs  contenus  dans  le  saiig^ 

Void  en  resume,  la  serie  des  phenombnes  qui  se  pro- 
duisent. 

I.  Voir  Cass, VET,  Arch,  de  mid.  exper.,  1892,  t.  IV,  p.  270. 

• 2.  Un  bon  expose  dc  I’etat  actuel  de  la  question  a ete  donne  par  Letulle, 

Logons  sur  I’inflammalion,  893,  p.  4 a 50. 


Dans  line  premifero  phase,  clilalation  des  vaisseaiix,  acc6- 
leration  du  conrant  sangiiin;  puis  (seconde  phase),  an  niveau 
de  ces  veines  dilat^es,  comme  la  pression  diminue,  le  coiirant 
sanguin  diminue  aussi,  et  les  leucocytes  on  globules  hlancs 
du  sting  viennent  s’amasser  en  formant  line  couche  qui  tapissc 
la  face  interne  du  vaisseau.  Troisieme  phase;  ces  leucocytes 
ue  restent  pas  inactifs,  ils  poussent  des  prolongements  ami- 
boules,  cherchent  a passer  a travers  I’endothelium  vasculaire, 
et  ils  y reussissent,  de  sorte  que  linalement  (quatrieme  phase) 
ils  s’amassent  en  dehors  des  vaisseaux  et  forment  ainsi  par 
leur  emigration  successive  une  collection  purulente. 

Le  pus  est  done  la  transsudation  sereuse  du  sang  dans 
laquelle  ont  emigre  en  m^me  temps  les  leucocytes  : ils  ont 
quitte  les  vaisseaux  capillaires  pour  arriver  au  secours  de 
Torganisme  atteint,  pour  essayer  de  s’emparer  des  parasites 
offensifs  et  de  les  dissoudre. 

C’est  certainement  un  des  phenomhnes  les  plus  surpre- 
nants  de  la  vie,  que  cet  effort  des  cellules  blanches  du  sang 
se  mobilisant  en  masse,  pour  arriver  au  secours  de  I’orga- 
nisme  attaque.  Des  que  le  danger  est  signale,  ils  affluent  sur 
le  champ  de  hataille,  et  une  lutte  s’engage  entre  le  parasite 
hostile,  et  ces  autres  parasites  protecteurs  vivant  normale- 
ment  dans  le  sang. 

Mais  il  n’a  pas  suffi  d’etudier  le  mdcanisme  de  la  diape- 
dese  : on  a essaye  d’en  p(5netrer  la  cause  meme,  et  c’est  la 
encore  une  serie  de  recherches  tres  interessantes,  qui  ont  eu 
pour  point  de  depart  une  belle  observation  deM.  Leber  (1888). 

En  effet,  M.  Leber  a constate  que  certaines  substances 
attiraient  les  leucocytes,  alors  que  d’autres  substances  chi- 
miques  etaient  indifferentes ; e'est  a ce  phenomene  qu’on  a 
donne  le  nom  trbs  barb  are  de  chimiotaxie . 

Le  fait  est  maintenant  assez  bien  6tudie.  En  exp6rimen- 
tant  avec  diff6rents  microbes,  et  differentes  substances,  on  a 
constate  que  pour  les  uns  et  pour  les  autres  I’affinite  des  leu- 
cocytes est  tres  variable.  Or,  de  toutes  les  substances  qui 
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altirent  les  leucocyles,  les  plus  actives  sent  cellos  qu’on 
exlrait  de  certains  bouillons  de  culture, 

De  li  line  classification  qu’on  pent  fai?e  entre  les  microbes 
qui,  attirant  les  leucocytes,  provoquent  la  formation  de  pus, 
et,  par  consequent,  sont  pyorjhnea,  et  ceux  qui  ne  sont  pas 
pyogbnes.  Par  consequent  les  microbes  pyogenes  contiennent 
ou  fabriquent  des  substances  chimiques  qui  excitent  la  sen- 
sibility du  leucocyte  et  qui  le  determinent  a emigrer  des  vais- 
seaux. 

Mais  ce  ne  sont  pas  seulement  les  microbes  et  les  poisons 
microbiens  qui  sont  pyogenes.  En  effet,  on  est  arrive  a de- 
montrer  que,  pour  la  production  de  pus,  autrement  dit  pour 
remigration  des  leucocytes,  la  presence  des  microbes  n’etail 
pas  indispensable.  II  y a des  abces  dus  a I’accumulation  des 
leucocytes  sans  qu’il  y ait  de  microbes  qui  aient  suscite  leiir 
emigration.  Quoique  le  plus  souvent  dans  le  pus  on  ren- 
contre des  microbes  pyogenes,  on  peut  cependant  experimen- 
talement  rdaliser  la  formation  d’un  pus  aseptique,  c’est-a-dire 
ne  contenant  pas  de  microbes,  en  injectant  du  mercure,  de  la 
terebenthine,  etc.,  substances  qui,  quoique  absolument  anti- 
septiques,  ont  la  propriete  d’exciter  la  sensibilite  des  leuco- 
cytes. 

11  se  passe  done  ce  fait  bien  etonnant  que,  dans  le  sang 
des  etres  superieurs,  vivent  des  etres  mono-cellulaires,  inde- 
pendants du  systeme  nerveux,  puisqu’ils  nagent  librement 
dans  le  liquide  sanguin.  Ces  etres,  qu’on  pourrait  appeler 
les  parasites  normaux  du  sang,  sont  doues  d’une  sensibilite 
remarquable  aux  excitations  cbimiques ; des  qu’une  substance 
cbimique  est  deposde  dans  Torganisme,  produisant  une  lesion 
ou  une  excitation  locale,  aussitbt  I’armee  des  leucocytes 
arrive  pour  s’en  emparer,  et,  comrae  ce  sont  les  substances 
chimiques  fabriqu6es,par  les  microbes  qui  paraissent  etre  les 
excitants  les  plus  puissants  de  cette  sensibilite  cbimique  des 
leucocytes,  il  s’ensuit  que  e’est  surtout  a la  destruction  des 
microbes  qu’est  adaptee  cette  sensibilite. 
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Nous  poiivoiis  iiu'iue  goiieraliser  ot  ratUichci  la  scnsibililt 
chiniiquc  des  leucocyles  a loul  uii  eiisenible  do  pbeiionibiit 
et  tout  d’abord  ala  digestion.  En  ellel,  il  parail  probable  que 
la  digestion  des  matibres  grasses  ost  due  a I’liivasion  des 
leucocytes  dans  I’intestin  ; cos  leucocytes,  penetrant  dans  le 
tube  intestinal,  vont  s’emparcr  de  certaines  particules  de 
matieres  solides  melangees  a la  masse  alimentaire,  puis,  apres 
avoir  englobe  cette  petite  proie,  ils  reviennent  dans  le  sys- 
teme  lymphatique  pour  apporler  au  sang  la  graisse  qu  ils 
ont  ete  ainsi  cherchcr  au  milieu  des  matieres  solubles  ali- 
menlaires. 

Nous  pouvons  comparer  cette  affinite  des  leucocytes  pour 
les  microbes  et  certaines  substances  chimiques  aux  affinites 
que  d’autres  cellules  manifestent  vis-a-vis  de  certains  ele- 
ments I par  exemple  1 etonnante  affinite  des  speimatozoides 
pour  I'ovule  \ mais  le  faitle  plus  e.vtraordinaire,  c est  1 affinite 
prodigieuse  de  certains  infusoires  {Euglena)  pour  des  traces 
presque  infinitesimales  d’oxygene  (Engelma^jn)  *. 

Les  cellules  vivantes,  quelles  qu’elles  soient,  leucocytes 
ou  autres,  sont  done  pourvues  d’une  sensibilite  exquise,  et 
capables,  a distance,  d’Mre  impressionnees  paries  substances 
chimiques  les  plus  diverses,  comme  les  organismes  supe- 
rieurs  peuvent,  grace  a leurs  sens,  eprouver  pour  les  objets 
divers  qui  les  entourent  des  sentiments  d attraction  ou  de  re- 
pulsion. 

Tels  sont  les  faits  essentiels  resumes  brievement  et  d'une 
maniere  tres  incomplete;  mais  il  m’est  impossible,  sous  peine 
de  faire  autre  chose  que  de  la  physiologie,  d’entrer  dans  le 
ddtail  des  experiences. 

.le  noterai  seulement,  pour  fixer  les  idees,  quelques-unes 
des  intdressantes  experiences  de  M.  Werigo,  un  des  eleves 
de  M.  METCHNIKOFF^ 

1.  Cette  quantite  serait,  d’apres  M.  Engelmann,  la  trillionicme  partie  d’un 
milligramme  d’oxygene  {Arch,  nierland.,  t.  XVIll,  p.  32). 

2.  Annales  de  I’lnstitul  Pasteur,  t.  VIII,  1892,  p.  478. 
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Si  Ton  injccie  dans  le  sang  soil  des  bacldrios,  soil  une 
poiidre  inerle,  on  voit  imm6diaLemenL  Ics  globules  blancs  du 
sang  diminuer  de  nombre,  car  avec  une  rapidite  extraordi- 
naire ils  se  sont  emparbs  soit  des  bactdries,  soil  de  la  poudre 
I’njoctde,  et  ils  disparaissent  du  sang.  Ainsi,  quinze  minutes 
aprbs  rinjection  de  poudre  de  carmin,  le  nombre  des  glo- 
bules blancs  avail  diminue  dans  la  proportion  de  6 000  a 
2 000,  de  20  000  a 3 000,  de  10  000  a 2 000,  soit  en  un  quart 
d’heure  de  80  p.  100  en  moyenne,  ce  qui  indique  bien  I’acti- 
vite  de  ce  pli6nomene. 

Pour  nous  rendre  compte  de  I’efficacite  de  cette  defense, 
calculous  la  quantile  des  leucocytes  dans  noire  sang.  On  pent 
admeth’e  que  cliez  Thomme  adulte  il  y a cinq  litres  de  sang, 
et  par  consequent  a peu  pres  7o  milliards  de  leucocytes.  Si 
done  en  un  quart  d’heure  il  y a disparition  de  7S  p.  100  des 
leucocytes,  cela  veut  dire  qu’au  bout  d’un  quart  d’heure  envi- 
ron 50  milliards  de  leucocytes  seront  entres  en  jeu  pour  la 
phagocytose. 

Une  fois  qu’ils  ont  englobe  les  bacteries,  qu’en  font-ils? 
que  deviennent-ils  eux-memes?  ce  sont  des  questions  encore 
bien  imparfailement  resolues.  Il  est  possible  — au  moins 
quelques  experiences  de  M.  Werigo  tendent  a le  faire  croire 
— que  ces  cellules  phagocytes  s’accumulent  dans  les  organes 
lymphatiques  (rate,  foie,  ganglions)  et  que  la  elles  sont  a leur 
tour  digdrees,  aprds  avoir  digere  et  dissous  les  microbes*. 

Ainsi  Torganisme  a par  ces  moyens  divers,  phagocytose 


1.  Il  faut  sans  doute  generaliser  davantage;  car,  dans  des  experiences  toutes 
recentes  que  je  viens  d’entreprendre  avec  M.  HiiRicouRX  [Bull.  Soc.  Biol.,  23  dec. 
1893,  p.  187  des  Mem.),  il  a et6  prouv6  que  I’injeclion  dans  le  syst^me  circula- 
toire  de  certains  liquides,  a I’exclusion  de  certains  autres,  determinait  aussitot 
Idifuile  des  leucocytes.  Quand  on  injecte  du  boiullon  dans  le  sang,  par  exemple, 
ils  disparaissent  en  moins  de  cinq  minutes,  pour  reparaitre  un  quart  d'heure 
apres.  Nous  n’avons  pu  determiner  la  cause  de  ce  phenomene;  nous  savons 
seulement  quo  ce  n’est  pas  une  accumulation  dans  la  rate,  et  que,  meme  dans 
I’anesthesie  profonde,  cette  hypoleucemie  passagere  pent  encore  se  produire. 
M.  Lowit,  dans  un  excellent  travail,  avait  vu  avant  nous  ce  phenomene  impoi’- 
tant  (1892) ; mais  I’explication  qu’il  en  donne  me  parait  peu  satisfaisante. 
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et  diapedese,  realise  imo  d(^fcnse  le  plus  soiivenl  cfficace;  et 
cette  activity  <5tait  u6cessaire;  car  il  taut  bieii  so  rappclor  ce 
que  nous  disions  tout  i\  rheure  eu  commengaut,  c’est  que  I’iii- 
vasion  par  les  microbes  est  line  invasion  perp6tuelle.  Con- 
stamment  il  faut  quo  les  germes  hostiles  soient  ddtruits,  et 
pour  cela  il  faut  que  la  defense  ne  sc  ralentisse  pas  un 
instant  *. 

Si  importante  que  soitcelte  defense,  on  comprend  qu’elle 
est  parfois  insuffisante.  G’est  une  premiere  barribre  oppos6e 
a rinfection,  mais  c’est  une  barriere  dont  la  resistance  ne 
pent  se  prolonger,  et  de  fait  I’experience  prouve  que  nombre 
de  microbes  pathogenes  continuent  a vivre  malgre  les  leuco- 
cytes. Si  les  leucocytes  etaient  tout-puissauts,  il  n’y  aurait 
jamais  d’infection.>  Au  bout  d’une  heure,  deux  heures  tout 
au  plus,  ils  aiiraient  aclieve  leur  tache,  et  rorganisme,  de- 
barrasse  des  microbes  otfensifs,  pourrait  continuer  en  paix 
son  evolution;  mais  souvent  il  n’en  est  pas  ainsi,  et  la  mala- 
die  survient,  mortelle  ou  non  mortelle,  caracterisee  par  revo- 
lution du  microbe  pathogene.  Par  consequent,  puisque  les 
phagocytes  peuveut  sufhre  a toutes  les  eventualites  du  para- 
sitisme,  il  y a necessite  d’une  defense  plus  energique  que 
cette  premiere  defense  par  la  phagocytose. 

Cette  autre  defense  consiste  dans  certaines  proprietes 
bactericides  du  sang.  Ici  encore  je  dois  rdsumer  rapidement 
les  fails  innombrables  recemment  acquis  a la  science  sur 
ce  point  important. 

En  1887,  M.  Fodor  demontra  par  des  experiences  faites  in 
vitro  que  dans  le  sang  frais  les  bacilles  de  la  bact6ridie  char- 
bonneuse  disparaissent  rapidement,  tout  comme  si  elle  etait 


1.  Nous  avons,  dans  tout  ce  qui  precede,  suppose  que  les  leucocytes  etaient 
les  seuls  appareils  jjhagocytaires  de  I’organisme ; mais  en  r^alite  il  n’en  est  pas 
ainsi,  et  c’est  une  propriete  qui  parait  etre  generate  a beaucoup  de  cellules.  Je 
renvoie  pour  une  6tude  plus  approfondie  de  la  question  au  beau  livre  de  M.  Met- 
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cnsemcnc6o  dans  iin  milieu  conLenauL  uno  subslaiice  anti- 
sepLique.  D’aulres  physiologislcs,  parmi  lesquels  il  faut  en 
promibre  ligne  citer  M.  Buchnicu  (de  Municlqq  oril  confirme  le 
fait  et  I’ont  solidement  dtabli.  Quoique  la  Ibeorie  m6me  dc 
cette  soi-disant  action  antiseptique  dii  sang  ne  laisse  pas  que 
d'etre  assez  contestable,  il  est  maintenant  parfaitement  6tabli 
que  le  sang  est  un  milieu  impropre  a la  culture  des  bacteries. 
Si  Ton  seme  des  bact6ries  dans  du  sang  frais,  on  voit  ces 
bacteries  rapidement  disparaitre.  Pour  en  donner  une  idde, 
citons  une  experience  toutc  recente  de  Denys  et  Kaisin 

NOMBRE  DES  BACTERIES  TROUV^ES 


Au  moment  de  I’injeclion 9 936 

i h.  1/2  apres  — 3 984 

3 h.  — — 627 

4 h.  1/2  — — 34 

6 h.  — — 24 


Nous  pourrions  citer  un  grand  nombre  de  faits  analo- 
gues : les  microbes  sont  detruits  par  Taction  chimique  des 
substances  liquides,  contenues  dans  le  serum  sanguin. 

M.  Buchner  a aussi  pu  d6montrer  ce  fait  fondamental,  que 
la  propriete  bactericide  disparait  quand  le  sang  a ete  chaufFe 
cl  une  temperature  superieure  a 55®.  Par  consequent  ce  n’est 
ni  a Talcalinite,  ni  au  changement  brusque  de  milieu,  ni  aux 
matibres  minerales  qu’on  pent  attribuer  la  puissance  bacteri- 
cide du  sang;  il  paratt  probable  que  la  propriete  antiseptique 
tient  a la  presence  d’une  substance  albuminoide  qui  se  de- 
truit  a 55°. 

Ensuite  on  a generalise,  et  presque  a toutes  les  humeurs 
de  Torganisme,  on  a reconnu  une  puissance  bactericide  : le 
lait,  Talbumine  d’oeuf,  la  salive  mbme,  le  sue  gastrique,  la 
bile,  Turine,  toutes  ces  substances  sont  plus  ou  moins  micro- 
bicides,  et,  quand  elles  sont  absolument  fraiches,  elles  con- 
stituent des  milieux  de  culture  defavorables. 

1.  La  Cellule,  1893,  t.  IX,  p.  344. 
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Ce  sont  des  experiences  in  vitro  qiii  nous  aiilorisent  cer- 
tainement  ci  admettre  comme  un  fait  bien  ddmontre  la  bar- 
ter icidite  du  sang.  Mais  il  fallait  raltacher  a ces  experiences 
in  vitro  les  experiences  in  vivo.  On  me  permettra  de  les  rap- 
porter  ici,  piiisqueces  reclierchcs,  aujourd’hiii  innombrables, 
out  eu  pour  point  de  depart  les  experiences  faites  dans  le  la- 
boratoire  de  physiologie  de  la  Faciilte  de  mddecine  de  Paris. 

En  1884,  en  professant  le  cours  de  physiologie  a la  place 
de  M.  Beclard,  parlant  de  la  chimie  dii  sang,  et  spdcialemeut 
des  matibres  extractives,  alors,  comme  aujourd’hui,  a pen 
pres  inconnues  des  chimistes,  je  supposai  qu’elles  jouent  un 
role  essentiel  dans  la  propriety  remarquable  de  Timmunite. 
Meme  chez  des  animaux  tres  voisins,  il  y a tantot  immunite 
naturelle,  tantot  sensibilite  a Taction  de  tel  ou  tel  microbe; 
on  peut  supposer  que  cette  difference  de  sensibilitd  tient  a 
une  difference  chimique  dans  les  materiaux  du  sang,  et  je 
rattachais  cette  hypothese  a une  admirable  observation  de 
M.  Chauveau relative  al’infection  charbonneuse  chez  les  mou- 
tons.  En  effet,  M.  Chauveau  avait  pu  demontrer  que  les  mou- 
tons  algeriens  sont  refractaires  au  charbon,  alors  que  les 
moutons  frangais  contractent  facilement  la  maladie.  « Qui 
salt,  disais-je  alors,  si,  en  injectanta  des  moutons  frangaisle 
sang  des  moutons  algeriens,  on  ne  rendrait  pas  rebelles  au 
charbon  les  moutons  frangais,  en  leur  transfusant,  avec  le 
sang,  des  substances  qui  donnent  Timmunite?  » 

Cette  experience  fut  faite  deux  ans  apres  par  mon  ami 
B.  Roxdeau,  qui  etait  alors  mon  preparateur.  M.  Rondeau 
es.saya  de  donner  Timmunite  centre  le  charbon  a des  moutons 
en  leur  transfusant  du  sang  de  chien,  mais  son  experience 
echoua. 

.le  la  repris  en  1888  avec  M.  Hericourt^,  et  elle  nous 
donna  des  rdsultats  positifs.  Mais,  au  lieu  de  prendre  le  mou- 
ton  et  la  bacterie  charbonneuse,  nous  primes  un  microbe  pyo- 


I.  Comptes  renduH  de  VAcademie  des  sciences^  5 novembre  1888. 
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gene  qui  determine  rapidement  la  mort  chez  le  lapin,  et  est  a 
pen  pres  inofTensif  pour  le  chieii,  le  Staphylococcus pyosepti- 
cns,  variate  du  St.  pyogenes  albus.  Nous  pumes  ainsi  demon- 
trer  que  la  transfusion  k des  lapins  du  sang-  de  chien  retardait 
revolution  de  la  maladie.  Si,  au  lieu  de  prendre  du  sang  de 
chien,  naturellement  rdfractaire,  on  prend  du  sang  de  chien 
vaccin6,  on  voitque  la  resistance  a I’infection  devient  totale 
chez  le  lapin  qui  a requ  du  sang  de  chien  vaccine.  Les  lapins 
transfuses  avec  du  sang  de  chien  vaccine  ont  survecu  tons, 
tandis  que  les  lapins  temoins  sont  morts  au  bout  de  trois  ou 
quatre  jours. 

Depuis  lors,  c’est-a-dire  depuis  quatre  ans,  d’innombrables 
experiences  sur  les  infections  par  divers  microbes  (tuberculose, 
vibrion  avicide,  cholera,  charbon,  morve,  rage,  tetanos,  dipb- 
terie)  ont  ete  faites  par  cette  meme  methode  (hematothe- 
rapie  ou  serothdrapie)  avec  des  rdsultats  tres  variables.  Le 
benefice  a ete,  helas!  assez  mediocre  jusqu’ici,  au  point  de 
vue  de  la  therapeutique  humaine,  sauf  peut-etre  pour  le 
tetanos;  mais,  dans  I’ensemble,  le  phenomene  biologique  a 
ete  definitivement  dtabli,  et  il  a dtd  prouve  : 1°  que  le  sang 
contient  des  substances  qui  preservent  Forganisme  de  I’in- 
fection ; 2°  que  la  transfusion  de  ce  sang  a un  animal  sensible 
le  protege  dans  une  certaine  mesure  centre  I’infection. 

Ainsi,  la  phagocytose  d’une  part,  et  d’ autre  part  les  pro- 
prietes  bactericides  du  sang  contribuent  a proteger  I’orga- 
nisme  centre  les  parasites. 

Nous  pouvons  maintenant  mieux  comprendre  le  pheno- 
mene remarquable  de  I’immunite  en  lui  attribuant  trois 
formes  differentes. 

D’abord  il  y a des  microbes  qui  ne  sont  pas  pathoghnes, 
c’est-a-dire  que,  injectes  dans  le  sang  a un  animal  quelconque, 
ils  ne  provoquent  ni  la  maladie,  ni  I’infection,  et  a vrai  dire 
la plupart  des  microbes,  ceux  qui  sont  si  rdpandns  dans  les 
airs  et  dans  les  eaux,  ne  sont  heureusement  pas  pathogenes. 
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Ell  second  lieu,  il  y a des  microbes  pathogbnes  pour  telle 
espbce  animale,  etqiii  iie  son!  pas  palhogbnes  pour  telle  autre. 
Ainsi,  pour  prendre  uii  exemple  classique,  le  charbon,  meme 
a dose  minuscule,  provoque  surement  la  mortdulapin,  tandis 
que,  meme  a assez  forte'  dose,  il  ne  determine  pas  d’accident 
chez  le  chien;  il  y a done  une  immunite  naturelle,  propre  a 
telle  ou  telle  espece  animale,  pour  tel  ou  tel  microbe  patho- 
gene. 

En  troisieme  lieu  enfin,  les  animaux  peuvent  etre  vaccines, 
e’est-a-dire  qu’un  animal,  qui  est  naturellement  sensible  a 
I’infection,  devient,  quandil  a subi  cette  infection,  refractaire 
a une  infection  nouvelle  par  le  meme  microrganisme  : e’estee 
qu’on  appelle  rimmunite  acqiiise. 

Mais,  meme  en  admettant  la  phagocytose,  meme  en  ad- 
mettant  la  force  bactericide  du  sang,  on  n’arrive  pas  a com- 
prendre  d’une  maniere  adequate  comment  I’immunite  existe. 

D’abord,  entre  rimmunite  et  I’etart  bactericide  du  sang,  il 
n’existe  pas  de  relation  necessaire.  Le  sang  du  chien,  animal 
refractaire  au  charbon,  est  un  milieu  de  culture  favorable 
pour  le  charbon  ; et  inversement,  comme  I’ont  montre 
MM.  Metchnikoff  et  Roux,  le  sang  du  rat,  animal  sensible  au 
charbon,  est  un  sang  bactericide.  Meme  lorsque  le  sang  de 
chien  est  injecte  a un  animal,  il  ne  le  protege  pas  centre  le 
charbon,  comme  MM.  Sf.rafini  et  Enriques  Font  vu  pour  les 
souris  et  les  lapins,  comme  M.  Bergonzini  I’a  vu  pour  les 
cobayes,  de  sorte  que  ces  deux  propri^tes,  immunite  et  dtat 
bactericide,  ne  peuvent  pas  btre  considerees  comme  paral- 
leles. 

Il  est  vrai  que  Denys  et  Kaisin  viennent  de  prouver  que  le 
chien  etle  lapin  se  comportent  d’une  manibre  tout  a fait  dif- 
ferente  a I’egard  du  charbon  injeetb.  Apresinfection,  le  chien 
a un  sang  dont  le  pouvoir  hactericide  augmente,  tandis  que, 
ilaris  les  mbmes  conditions,  le  pouvoir  bactericide  du  sang  do 
lapin  va  en  diminuarit. 
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On  aaussi  fait  remarquer  que,  si  Ton  transportc  un  microbe 
d' Lin  milieu  favorable  dans  un  autre  milieu,  favorable  aussi, 
mais  different,  le  fait  ni6me  de  ce  changement  de  milieu  de- 
termine la  niort  d’une  grande  quantity  d’individus  microbiens. 
On  a cependant  pu,  par  d’ingenieuses  experiences,  rdfuter 
cette  objection,  et  montrer  que  Taddition  de  sang  frais  acon- 
staniment  le  resultat  de  detruire  une  certaine  quantity  de 
microbes  qui  pullulaient  dans  le  sangancien. 

D’ailleiirs,  pour  essayer  de  resoudre  ces  contradictions, 
on  a propose  deux  theories  etaydes  sur  des  faits  tres  inte- 
ressants. 

La  premiere  theorie,  defendue  surtoutparM.  Bouchard  et 
ses  eleves,  c’est  que  le  sang  n’a  pas  de  proprietes  bacteri- 
cides absolues,  mais  des  proprietds  d’attenuation  des  bacteries. 
Autrement  dit,  le  sang  ne  fait  pas  mourir  les  germes,  mais  il 
transforme  les  germes  actifs,  pathogenes,  en  germes  plus  ou 
moins  inoffensifs. 

Comme  exemple  d’uri  phdnomene  de  cette  nature,  onpeut 
piter  une  experience  de  M.  Roger,  qui  cultive  le  microbe  de 
I’erysipele  dans  du  serum  de  lapin  vaccine  et  dans  du  serum 
de  lapin  normal;  dans  le  serum  de  lapin  vaccind,  le  strepto- 
coque  de  I’erysipdle  pousse,  vegete,  maisil  perdsa  virulence, 
(le  sorte  qu’il  faut  admettre,  non  pas  tout  a fait  unepropriete 
bact(5ricide  de  ce  serum,  mais  une  propridt(5  attdnuatrice. 
Avecle  pneumocoque  et  avec  les'microbes pyogenes,  on  aurait 
des  rdsultats  analogues. 

Mais  je  dois  dire  que  ce  fait  de  I’attdnuation  dans  les  hu- 
meurs  de  Lorganisme  parait  encore  assez  contestable,  et 
M.  Metchnikoff  a donne  des  preuves,  qui  me  paraissent  tres 
fortes,  pour  le  combattre.  Si  Ton  introduit  un  virus  dans 
Lorganisme  d’un  r(3fractaire,  ce  virus,  au  lieu  de  s’att(5nuer, 
augmentc  de  virulence,  comme  si,  dans  la  lutte  entre  Lorga- 
nisme et  le  microbe,  les  individus  microbiens  les  plus  rdsis- 
tants  (§taient  seuls  aptes  a survivre  et  transmettaient  par  he- 
rddite  leur  rdsistance  plus  grande  aux  generations  suivantes. 
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En  r^alite,  ce  qiii  me  parait  le  plus  sage,  c’est  d’adopter, 
en  attendant  que  des  experiences  plus  pr6cises  el  plus  con- 
cluantes  soient  faites,  une  sorte  d’edectisme,  et  de  dire  que 
dans  certains  cas  les  liumeurs  de  Torganisme  attenuent  la 
virulence  des  microbes,  et  que  dans  d’autres  cas  cette  atte- 
nuation n’existe  pas. 

Mais  il  n’en  est  pas  moins  vrai  que  le  sang  d’un  animal 
refractaire  possede  la  propriete  d’empecher  le  developpement 
de  la  maladie,  que  par  consequent  il  y a dans  le  sang  un  ele- 
ment chimique,  qui  s’oppose  a Teffet  destructif  du  microbe; 
et  en  effet  la  transfusion  du  sang  d’un  animal  vaccine  rend 
I’animal  transfuse  refractaire  an  staphylocoque  pyogene,  au 
pneumocoque,  au  bacille  du  tetanos. 

Comme  ni  la  phagocytose,  ni  I’etat  bactericide  du  sang  ne 
suffisent  abien  expliquer  ce  phenomene,  il  faut  certainenient 
adopter  une  thdorie  biochimique  nouvelle,  fondde  essentielle- 
ment  sur  la  difference  — dej^i  etablie  par  Pasteur  — entre  le 
microbe  lui-meme  et  les  substances  chimiques  qu’il  produit. 

Il  semble  que  I’effet  toxique  du  microbe  est  du  aux  sub- 
stances chimiques  secreides  par  lui.  En  vivant,  le  microbe 
produit  des  substances  qui  sont  poisons  de  Torganisme,  et 
c’est  ainsi  qu’il  ambne  lamort.  Si,  pariin  precede  quelconque, 
on  arrive  aneutraliser  I’effet  de  ces  poisons,  on  aura  du  meme 
coup  neutralise  I’effet  destructeur  du  microbe. 

Il  est  vraisemblable  que,  pour  certaines  infections,  les 
choses  se  passent  ainsi;  par  exemple,  le  microbe  du  tetanos 
produit  une  substance  extremement  toxique  qui  determine 
des  convulsions  et  des  accidents  graves,  une  tetanotoxine 
qui  a ete  presque  isolde  a I’etat  de  purete  chimique  irrepro- 
chable. 

Or  le  sang  des  animaux  vaccines  contre  le  tetanos  guerit 
les  animaux  letariiques,  non  pas  tant  en  empechant  le  mi- 
crobe de  se  developper,  qu’en  detruisant  les  produits  toxiques 
qu’il  forme.  De  nombreux  travaux,  tres  imporlants,  dus  sur- 
tout  a ,M.  DEfiRi>G  et  d ses  eleves,  ont  rendu  le  fait  incontes- 


536 


CHARLES  RICHET. 


table,  et  semblcnt  bien  prouver  que  rimmunitd  est  due  a la 
propriety  anti-toxique  des  humeurs. 

Aux  fails  do  M.  Beuring,  M.  Metciinikoff  oppose  une 
double  experience  tr^s  paradoxale,  c’est  d’abord  que  les  ani- 
maux  naturellement  refractaires  n’ont  pas  de  po avoir  anti- 
toxique  de  leur  sang,  et  ensuite  que  les  animaux  vaccines 
peuvent  etre  empoisonn6s  par  les  toxines.  Ainsi  les  cobayes 
vaccines  centre  le  Vibrio  Metchnikovii  sont,  d’apr^s,  M.  Ga- 
MAL^iA,  aussi  sensibles  aux  toxines  de  ce  microbe  que  les 
cobayes  non  vaccines  b 

Mais  retude  ddtaillee  de  ces  differentes  theories  nous  con- 
duirait  beaucoup  trop  loin,  hors  des  limites  de  la  physiologie 
exp6rimentale  classique.  II  suffit,  pour  le  moment,  de  vous 
avoir  montre  que  le  sang  et  les  humeurs  organiques  ont  des 
propridtes  phagocytaires,  bactdricides,  attdnuatrices  et  anti- 
toxiques  remarquables.  Que  ce  soit  par  la  destruction  des 
germes  ou  par  FaUdnuation  de  leur  virulence,  ou  park  neu- 
tralisation de  leur  poison,  Teffet  est  le  meme:  c’est  un  effet 
de  protection  qui  empeche  revolution  du  microbe  pathogene. 

Meme  si  Ton  combine  la  phagocytose  avec  la  proprietd 
antiseptique  du  sang,  on  n’arrivera  pas  a trouver  une  expli- 
cation completement  satisfaisante  de  rimmunite.  II  faut  ad- 
mettre  encore  une  rdsistance  des  cellules  vivantes  au  poison 
sdcretd ; cette  resistance  est  extremement  variable,  mais  I’dtude 
en  appartient  plutot  au  chapitre  suivant,  dans  lequel  nous 
examinerons  les  precedes  de  defense  de  I’organisme  centre 
les  poisons*. 


1.  Je  voudrais  cependant  faire  remarqucr  qii’en  pareille  matiere  les  genera- 
lisations trop  hdtives  sont  peut-Stre  imprudentes.  Les  modes  d'action  des  mi- 
crobes divers  sont  sans  doute  beaucoup  plus  differeuts  que  nous  le  >upposons. 
II  y a des  microbes  destructeurs  a toxines  actives  (comme  le  microbe  du  tetauos 
et  celui  de  la  diphterie)  et  d’autres  microbes  dgalement  destructeurs  dont  les 
toxines  sont  peu  actives,  comme  le  Bacillus  anthracis  par  exempic. 

2.  La  bibliographie,  meme  abregee,  ne  tiendrait  pas  en  plusieurs  pages.  Je 
me  contente  de  citer  sur  ce  sujet,  apres  le  livre  de  M.  E.  MetcunhvOff,  celui  de 
M.  Letullf,,  une  these  considerable  de  M.  Lemiere,  sur  la  suppuration  (these 
de  Paris,  1891),  et  surtout  I’introduclion  de^M.  Charrin  au  Traile  de  medecine 
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V 

Les  poisons  exterieurs. 

Qiioique  la  definition  dumotjooMon  soit  difficile  a donner, 
on  pent  admetlre  cependant  qu’un  poison  est  loute  substance 
qui  agit,  par  ses  proprietes  chimiques,  d’une  maniere  funeste 
sur  Torganisme;  soit  parce  qu’elle  n’existe  pas  a I’etat  normal 
dans  nos  tissus  et  nos  humeiirs,  soit  parce  qu'elle  existe  eu 
proportion  trop  faible  pour  amener  un  trouble  dans  nos  fonc- 
tions  organiques.  Peu  importe  d’ailleurs  une  definition  plus 
precise,  puisque  nous  savons  bien  ce  qu’il  faut  entendre  par 
le  mot  poison. 

Meme  a un  examen  superficiel,  nous  voyons  tout  de  suite 
qu’il  y a des  poisons  exterieurs  et  des  poisons  interieurs,  c’est- 
a-dire  des  poisons  qui  viennent  tantot  du  deboi’s,  et  tantot  du 
dedans,  puisque  aussi  bien  la  vie  normale  de  nos  tissus  en- 
traine  la  production  de  substances  chimiques  qui  ne  pour- 
raient  sans  danger  s’accumuler  dans  noire  corps. 

De  la  une  distinction  fondamentale  entre  les  substances 
toxiques  du  dehors  introduites  accidentellement  dans  la  cir- 
culation, et  les  substances  toxiques  du  dedans  coiistamment 
fabriquees  et  necessitant  par  consequent  une  continuelle  eli- 
mination. 

Aujourd’hui  nous  examinerons  la  defense  de  I’organisme 
centre  les  poisons  venus  du  dehors. 

:Nous  avons  deja  parle  des  defenses  passives  de  la  peau 


(t.  I,  1892;.  On  pourra  avec  profit  consuUcr  aussi  : Kionka,  VerhalLen  der 
horper/Ulssifjkeiten  yerien  Mikrovrf(mi>nnen  (Itiolof/.  CenlnibL,  1892,  t.  XII, 
p.  .3.39,.  — IloucHARii,  Les  microhe.s  pathofienes,  1 vol.  ill-12,  1892.  - Roy, 
Defensive  Mechanisms  {Uril.  med.  Jouni.,  "1  aoiit  1893,  p.  310).  — (’haiuun, 
Les  defenses  natarelles  de  ror;/anisme  {Sem.  medic. ^ 1892,  p.  493). 
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contre  le  poison.  Par  sa  resistance  a I’absorption,  la  peau  em- 
pedieles  poisons  solubles  de  penetrer,  et  nousnereviendrons 
plussurce  sujet. 


Dem6me  que  contre  le  traumatisme,  il  y a contre  le  poison 
line  defense  preventive.  C’est  une  fonction  psychique  an 
meme  titre  que  la  frayeur  et  la  douleur.  La  defense  preven- 
tive de  repulsion,  c’est  le  dego'iit. 

Comme  les  poisons  ne  peuventpenelrer  par  la  peauintacte, 
il  n’y  a guerc  d’introduction  possible  que  par  les  voies  aeriennes 
ou  les  voies  digestives.  Or  les  corps  liquides  et  solides  arri- 
vent  par  les  voies  digestives;  les  corps  gazeux  par  les  voies 
aeriennes;  et,  de  fait,  comme  la  plupart  des  poisons  sont  des 
substances  solides  ou  liquides,  non  gazeuses,  c’est  par  les 
voies  digestives  que  se  fait  le  plus  souvent  la  penetration 
du  poison.  Aussi  la  defense  est-elle  plac6e  surtout  a I’entree 
des  voies  digestives,  de  maniere  a empecher  ce  grave  acci- 
dent : le  melange  d’une  substance  toxique  avec  les  substances 
alimentaires. 

Il  fallait  done  qu’a  I’entree  des  voies  digestives  fut  place 
un  appareil  de  sensibilite  destine  a nous  faire  trouver  du  plai- 
sir  aux  aliments  utiles,  et  du  deplaisir  aux  substances  nui- 
sibles.  Supposons  par  exemple  que  mil  instinct  ne  nous  pre- 
munisse  contrele danger  desplantes  veneneuses  ou  des  liquides 
putrefies;  alors  nulle  distinction  ne  pourrait  etre  faite  entre 
une  plante  veneneuse  et  une  plante  alimentaire. 

Le  degout  est  la  repulsion  du  goiit,  et  il  provoqueun  phe- 
nombne  de  conscience  qui  ressemble  beaucoup  a la  douleur. 
De  fait  c’est  une  douleur,  mais  une  douleur  de  nature  speciale 
qui  provoque  la  salivation,  la  naus6e,  le  vomissement,  et  en 
meme  temps  tons  les  r(5flexes  generaux  qu’accompagne  unc 
douleur  un  peu  forte.  Quandle  degoiit  est  intense,  il  y a im- 
possibilite  d’avaler  et,  par  conseiqueut,  de  s’empoisonner. 
Une  constriction  irresistible  du  pharynx  et  des  efforts  repetes. 
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iucoercibles,  de  vomissement  cmpecheiit  absolument  d ingerer 
la  substance  veneneiise. 

Comme  les  medicaments  sent  tons  des  poisons  plus  ou 
moins  \iolents,  le  degout  s’exerce  aussisur  les  medicaments, 
et  vous  savez  que  Tart  du  pliarmacien  consiste  a essayer  de 
masquer  la  saveur  acre,  amere,  insupportable,  des  dilTerenles 
substances  mddicinales.  Mais  souvent,  comme  vous  le  savez 
aussi,  son  art  est  imparfait,  et  il  ne  rdussitpas  a rendre  tole- 
rable le  gout  de  ses  poisons. 

En  parcourantla  liste  des  poisons,  on  decouvre  sans  peine 
que  tons  ont  un  gout  ddsagreable  et  que  meme,  dans  une  cer- 
taine  mesure,  leur  amertume  et  le  degout  qu’ils  inspirent  se 
proportionnent  k leur  toxicite.  Les  plus  actifs  des  poisons  sont 
certainement  les  alcaloides,  strychnine,  atropine,  morphine, 
aconitine,  etc.  Or,  tons  ces  alcaloidessontextremementamers. 
Tandis  que  les  substances  moins  toxiques,  comme  I’uree  par 
exemple,  ont  une  saveur  presque  nulle,  etque  les  substances 
alimentaires,  comme  le  sucre,  ont  une  saveur  agreable. 

Ainsi  un  animal  herbivore  place  dans  une  prairie  on  crois- 
sent  des  plantes  veneneuses  ne  s’empoisonnera  pas;  il  se  gar- 
dera  de  toucher  aux  herbes,  aux  fruits,  ou  aux  plantes  qui 
contiennent  des  poisons,  et,  pour  faire  cette  distinction,  il 
n’aura  nul  besoin  d’une  education  quelconque  : I’instinct  lui 
suffira  pour  etahlir  des  differences  entre  ce  qui  est  salutaire 
et  ce  qui  est  nuisible. 

L’amertume  n’existe  pas  dans  les  substances  chimiques 
plus  que  la  douleur  n’existe  dans  le  tranchant  d’un  couteau. 
C’est  une  adaptation  de  notre  organisme  qui  nous  fait  trouVer 
am^re  telle  ou  telle  substance,  et  ce  n’est  pas  au  hasard  que 
nous  la  jugeons  amere  : c’est  parce  qu’elle  est  un  poison  ou 
parce  qu’elle  appartient  a une  famille  de  poisons'. 

1.  Il  y a peut-6tre  une  exception  a cettc  loi.  Les  champignons  veneneux  n’ont 
pas,  parait-il,  de  gout  d^sagrcable.  Aussi  les  champignons  toxiques  sont-ils  peut- 
ctre  les  seules  substances  vegetales  avec  lesquelieson  puisse  s’cmpoisonner  sans 
etre  averti  au  prealable  par  une  repulsion  du  gout. 
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Nous  pouvons  d’ailleurs  g^ndraliser  ce  sentiment  du 
d6gout.  II  ne  s’adresse  pas  seiilement  aux  substances  v6n(^- 
neuses  produites  par  les  plantes,  il  existe  aussi  pour  les  poi- 
sons fabriqiK^s  par  les  microbes  eux-memes.  Certes  centre  les 
microbes,  invisibles  organismes,  nulle  defense  preventive 
n’(itait  possible,  sinon  centre  les  produits  chimiques  fabriques 
par  eux.  Autrement  dit,  si  nous  sommes  ddsarmds  contre  les 
microbes  qui  dchappent  a nos  sens  imparfaits,  nous  sommes, 
parle  ddgout,  armes  contre  leurs  poisons  et  par  consequent 
contre  eux. 

En  effet,  quelles  sont  les  substances  qui  inspircnt  le  plus 
de  degout?  ce  sont  sans  contredit  les  matieres  putrelides 
oil  fourmillent  les  microbes.  Elies  exhalent  une  odeur  re- 
poussante,  provoquant  I’aversion  et  I’liorreur,  et  c’est 
par  une  etrange  aberration  du  gout,  on  faisant  violence 
a un  instinct  naturel,  qu’on  introduit  dans  ralimentation  des 
substances  a demi  putrdliees,  comme  les  viandes  dites  fai- 
sandees. 

Si  la  putrefaction  degage  des  produits  odorants  fdtides, 
c’est  parce  que  nous  les  jugeons  fetides,  et,  pour  les  animaux 
qui  vivent  de  matieres  putrefides,  comme  les  mouches  par 
exemple,  il  n’est  pas  douteux  que  cette  odeur,  au  lieu  d’etre 
repoussante,  ne  soit  au  contraire  agreable. 

Nos  sensations  sont  en  rapport  avec  les  besoins  de  notre 
organisme,  et  le  gout,  comme  I’odorat,  nous  inspirent  des 
sentiments  d’aversion  ou  d’appetition  qui  concordent  avecle 
danger  ou  I’utilitd  des  substances  etrangeres. 

* Ce  degout  s’exerce  aussi  contre  les  poisons  interieurs.  Les 
produits  d’excretion  de  Torganisme  sont  considerds  comme 
degoutants,  precisdment  parce  qu’ils  sont  aussi  loxiques.  Non 
seulement  ils  sont  inutiles  et  rejetds  au  dehors,  mais  encore 
ils  peuveiit  provoquer  de  veritables  intoxications,  comme  des 
exp(5riences  prdcises  nous  I’ont  appris.  La  bile,  rurine,  les 
matieres  fecales,  nous  inspirent  un  invincible  sentiment  de 
ddgout. 
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II  faiit  poursuivre  I’analogie  ciitre  la  defense  centre  le 
traumatismo  et  la  defense  centre  le  peisen.  Dans  Tun  et 
raulre  cas,  nne  premiere  preventive  qui  est  la  peer 

eii  le  degeut,  et  ime  secende  defense,  expulsive^  qiii  est  la 
deulenr  dans  un  cas,  et  le  vemissement  dans  I’aiitre. 

En  effet,  si,  peur  nne  cause  eu  peiir  une  autre,  le  peisen 
malgre  sen  amertume  a franchil’isthme  dii  pharynx  et  penetrd 
dans I’estemac,  il  faut  alers  qu’il  seit  expulsd  du  tube  digestif. 
Or  il  ne  pent  etre  expulse  que  par  le  vemissement.  Et  la  encere 
neus  semmes  ferces  de  faire,  cemme  neus  I’avens  fait  peur  la 
chaleur,  une  distinctien  entre  le  vemissement  de  cause  reflexe 
et  le  vemissement  de  cause  centrale. 

Des  qu’uue  substance  texique  est  arrivee  au  centact  de 
Testemac,  elle  va  prevequer  une  reactien  vielente  : reugeur 
de  lamuqueuse,  spasme  stemacal,  et  effects  repetes  de  vemis- 
sement. C’est  la  le  mede  d’actien  de  certains  vemitifs,  par 
exemple  du  sulfate  de  cuivre,  qu’en  empleie  quelquefeis  a cet 
usage,  et  qui  n’est  certainement  pas  abserbd,  agissant  seule- 
ment  de  fagen  a prevequer  le  vemissement  par  I’actien  reflexe 
qu’il  exerce  sur  la  muqueuse  gastrique  tres  sensible. 

On  creyait  autrefeis  que  e’etait  la  le  mede  d’actien  de  tens 
les  vemitifs;  mais  une  interessante  experience  de  Magendie 
a mentre  qu’il  n’en  etait  pas  ainsi.  En  injectantde  I’emetique 
dans  les  veines,  Magendie  a fait  vemir  des  chiens.  Par  cense- 
quent  il  y a des  vemissements  texiques  de  cause  centrale, 
sans  qu’en  puisse  invequer  une  stimulatien  reflexe  de  la 
muqueuse  gastre-intestinale. 

C’est  vraiment  un  pbenemene  teuta  fait  remarquable  que 
la  frequence  du  vemissement  texique  de  cause  centrale.  Il 
n’est  guere  de  peisens  qui,  dtant  injeetds  dans  le  sang  a dese 
un  peu  ferte,  ne  prevequent,  au  meins  sur  le  chien,  le  vemis- 
sement. Meme  avec  une  injectien  d’eau  pure,  pratiqude  un 
peu  rapidement,  en  fait  vemir  un  chien,  et  en  ne  pent  inve- 
quer peur  cause  de  cc  phenemhne  qu’une  alldratien  du  sang 
qui  irrigue  le  bulbe  raebidien. 
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De  meme  que  le  sang  6chau(T6  am?;ne  la  polypn6e  Iher- 
mique,  de  meme  le  sang  empoisonnd  amene  le  vomissement 
cxpnlsif. 

C’estlk  un  bon  exemple  de  cette  seconde  barriere  de  defense 
que  la  Nature  a etablie,  pour  supplier  aux  premieres  defenses 
reflexes  au  cas  ou  celles-ci  seraient  insuffisantes. 

Rien  n’est  plus  etrange  que  de  voir  k quel  point  toule 
introduction  intra-veineuse  d’une  substance  etrang^re  amene 
infailliblement  des  efforts  d’expulsion  par  le  vomissement.  II 
semble  qu’il  y ait,  en  quelque  sorte,  une  erreur  dans  la  cause 
meme  de  I’intoxication.  Comme  presque  toujours  le  poison 
est  introduit  avec  les  aliments,  c’est  par  le  vomissement  que 
I’animal  doit  sed6fendre.  Par  consequent,  quoique  le  vomis- 
sement soit  alors  tout  a fait  inutile,  quand  le  poison  a penetre 
dans  les  veines,  la  Nature  ordonne  le  vomissement. 

Le  vomissement  est  le  principal  symptome  de  presque  toules 
les  intoxications.  Gela  semble  bien  nous  indiquer  que  la  Nature 
a cherch6  un  rembde  centre  le  cas  le  plus  frequent  de  Fintro- 
duction  des  poisons ; c’est-a-dire  le  melange  avec  les  matieres 
alimentaires. 

Le  vomissement  toxique  est  gen6ralement  accompagne 
d'une  sueur  profuse,  mais  je  ne  puis  croire  qu’il  s’agisse  la 
d’un  effort  de  Forganisme  pour  se  ddbarrasser,  par  Fexcre- 
lion  sudorale,  decertaines  substances  contenues  dans  le  sang, 
attendu  que,  dans  la  sueur,  il  n’y  a jamais  qu’une  minime 
quantile  de  substances  61iminees.  Cette  sueur  reflexe  est 
assurement  la  consequence  d’une  excitation  m^dullaire  tres 
forte. 

Si,  malgre  tons  ces  efforts,  preventifs  et  expulsifs,  le 
poison  a franchi  Festomac  et  est  arrive  dans  Fintestin,  il  ren- 
contre la  un  organe,  lr6s  sensible  aussi,  qui  fait  de  sou  cote 
un  grand  effort  pour  se  debarrassser  du  poison.  Seulement, 
si  Festomac  agit  par  le  vomissement,  Fintestin  agit  surtout 
par  une  secretion  abondante,  de  maniere  a determiner  a la 
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fois  la  dilution  dii  poison  acciimule  dans  la  cavitd  intestinale, 
et  son  dliminalion  par  la  diarrh6e  profuse.  Aussi  la  plupart 
des  poisons  inorganiques  sont-ils  des  piirgatifs,  en  meme 
temps  que  des  vomitifs. 

Nous  retrouverons  aussi  pour  les  piirgatifs  la  meme  dis- 
tinction que  nousavions  faite  pour  les  vomitifs  et  il  existe  des 
purgations  de  cause  reflexe  et  des  purgations  de  cause  cen- 
trale. 

Toute  excitation  mecanique  ou  chimique  de  la  muqueuse 
intestinale  provoque  une  secretion  abondante,  diarrlieique, 
dont  le  role  est  evidemment  Telimination  du  poison  ou  du 
corps  etranger.  De  meme  que  les  matieres  alimentaires 
indigestes  accumulees  dans  I’estomac  amenent  le  vomisse- 
ment,  de  meme  les  matieres  fecales,  formant  par  leur  consis- 
tanceun  veritable  corps  etranger,  finissentpar  etre  expulsees, 
grace  a une  secretion  active  d’une  serosite  intestinale,  qui 
fait  qu’au-dessus  de  la  masse  solide  il  s’accumule  un  liquide 
diarrheique. 

Certaines  huiles  irritantes,  comme  I’huile  de  ricin,  I’huile 
de  croton,  amenent  la  diarrhee,  en  provoquant  une  conges- 
tion de  la  muqueuse  etune  congestion  intestinale  abondante. 

Quant  aux  substances  salines  concentrees,  dont  Teffet 
purgatif  n’est  pas  douteux,  comme  le  sulfate  de  soude,  le 
chlorure  de  sodium,  le  sulfate  de  magnesie,  ropinion  classi- 
que  est  qu’ils  provoquent  par  exosmose  une  transsudation  du 
erum  sanguin.  11  y aurait  peut-etre  d’ailleurs  quelques 
reserves  a faire  a ce  sujet  \ 

Mais,  au  point  de  vue  dont  il  est  question  ici,  cela  nous 
importe  peu,  puisque  la  dilution  du  poison  dans  un  Iluide 
intestinal  abundant  est  un  moyen  de  defense  energique. 

Parmi  les  poisons  qui  arrivent  au  contact  de  la  muqueuse 
intestinale,  il  en  est  qui  m^rilent  un  interet  special  : ce  soiit 
les  poisons  fabriques  par  les  microbes  qui  pullulent  dans 


1.  Voyez  Rahuteau,  Traits  de  Tli6rapeuLi(iue,  1884,  p.  879. 
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rintestin.  En  effet,  depuis  la  bouche  jusqu’k  raiius,  toiite  la 
muqueuse  digestive  est  remplic  de  microbes  qui  poursuivenl 
leiir  Evolution.  II  est  vrai  que  leur  activitd  chimique  est 
quelque  peu  ralentie  dans  I’estomac  oii  ils  sont  tenus  en 
reserve  par  I’aciditd  du  sue  gastrique,  mais  ils  reprennent 
toute  leur  dnergie  biologique  dans  le  tube  intestinal,  oii  ils 
trouvent  des  milieux  nutritifs  qui  sont  neutres  on  alcalins. 
Alors,  par  le  fait  de  cette  fermentation,  il  se  produit  des 
composes  chimiques  dont  les  uns  sont  gazeux,  et  gendrale- 
ment  inolfensifs,  dont  les  autres,  au  contraire,  exercent  une 
action  toxique,  plus  ou  moins  accentu6e. 

A I’etat  normal,  ces  fermentations  intestinales  ne  de- 
passent  pas  une  certaine  limite  : elles  cessent  bientot;  et  en 
somme  elles  ont  eu  plutot  I’avantage  d’activer  les  pheno- 
meiies  de  digestion  et  d’absorption.  Mais  il  se  pent  faire  que 
quelque  micro-organisme  se  developpe  en  trop  grande  abun- 
dance, et  secrete  des  toxines  dont  Tabsorption  serait  dange- 
reuse.  Alors,  pour  y remddier,  la  seerdtion  intestinale  est 
activee,  et  il  se  produit  une  diarrhee  qui  a pour  elfet  de  diluer 
le  poison  dans  une  grande  quantitd  de  liquide  et  de  deter- 
miner son  expulsion  par  des  sellos  diarrheiques.  C’est  ainsi 
que  les  cboses  se  passent  dans  le  choldra,  dans  la  fievre 
typhoide,  dans  les  diarrhdes  dites  infectieuses,  dans  certains 
empoisonnements  dus  a I’ingestion  de  viandes  malsaines.  Ce 
sont  Ik  evidemment  des  diarrhees  d’origine  rellexe  dues  kla 
stimulation  de  la  muqueuse  intestinale  par  les  alcaloides  toxi- 
ques  qu’ont  sdcrdtds  les  microbes. 

Eh  bien!  dans  ce  cas  aussi,  nous  retrouvons  toujours 
cette  sorte  de  double  barrikre  dont  je  vous  ai  si  souvent  entre- 
tenus.  Ces  memos  ptomaines  qui,  appliquees  a la  surface  de 
I’intestin,  determinent  la  congestion  et  la  secretion  reflexes, 
sont  parfaitement  capables  de  determiner  les  m^mes  pheno- 
menes,  si  elles  sont  introduites  dans  la  circulation ; mais 
c’est  par  un  mdeanisme  tout  different.  Alors  en  effet  elles 
agissent  sur  les  .centres  nerveux  directement  apres  qu’elles 


onl  penetie  dans  le  sang-,  et  non  pins  par  vole  reflexe,  indi- 
rectomcnt,  par  I’excitation  de  la  miiqneuse  intestinale.  De 
bons  exemples  de  cctte  diarrhee  de  cause  ccntrale  nous  sont 
fournis  par  les  experiences  nombreuses  dans  lesquelles  on  in- 
jecte  le  bouillon  de  culture  du  microbe  dii  cholera.  Le  poison 
qui  apenelre  dans  la  circulation  va  agir  sur  les  centres  ner- 
veux  qui  comniandent  la  secretion  intestinale. 

Tels  sont  a pen  pr^s  les  moyens  de  defense  des  ctres 
vivants  centre  les  poisons  introduits  aveo  les  aliments.  Mais 
ces  poisons  ne  sont  peut-etre  pas  les  plus  redoutables,  et 
nous  serious  tentes  de  croire  que  les  plus  dangereux  de  tous 
les  poisons,  ce  sont  ceux  qui  derivent  des  microbes  infectieux 
pullulant  dans  le  sang. 

En  effet  I’admirable  experience  de  Pasteur  sur  le  cholera 
des  poules  a appris  que  les  symptomes  d une  maladie  micro- 
bienne  pouvaient  etre  amenes  non  pas  seulement  par  ce  mi- 
, crobe,  mais  par  les  produits  chimiques  de  la  vie  de  ce  meme 
microbe.  Toutes  les  experiences  ulterieures  ont  confirme  ce 
grand  principe,  et  on  admet  aujourd’hui  que  le  microbe 
am^ne  la  mort  par  I’intoxication  que  produisent  les  poisons 
qu’il  a fabriques. 

Cela  revient  a dire  que  les  maladies  microbiennes  sont  de 
veritables  intoxications.  Le  poison,  au  lieu  d’etre  introduit 
avec  les  aliments,  est  fabrique  dans  I’interieur  meme  de  I’or- 
ganisme  par  les  microbes  infectieux;  et  la  toxicite  de  cer- 
taines  de  ces  substances  est  certainement  bien  superieure  a 
tout  ce  que  nous  connaissons  sur  la  toxicity  des  autres  poi- 
sons. D’apr^sMM.  Bmeger  et  Cohn*,  le  poison  du  t6tanos,  alors 
qu’on  ne  I’a  pas  prepare  h I’etat  de  purely,  serait  assez  actif 
pour  produire  des  effets  appreciables  a la  dose  minuscule  de 
4 centil-mes  de  milligrammes  pour  1 kilogramme  d’animal 
vivant.  Ln  exemple  non  moins  remarquable  de  cette  puissance 

1.  Zeilsclirifl  ffir  Hygiene,  1.  XV,  p.  8. 
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procligieuse  cles  toxines  fabriqu6es  par  les  microbes  nous  est. 
donne  par  I’exemple  de  cette  fameuse  tuberculine  donl  le  sorl 
a ete  si  miserable,  apres  avoir  provoqu6  tant  d’espdrances. 
Chez  les  individus  tuberculeux,  elle  a el6  active  etredoutable 
a la  dose  de  d/10  de  milligramme  : or  il  est  clair  que  la  tuber- 
culine est  un  produit  tres  impiir,  ne  contenant  probablement 
pas  plus  de  10  ou  20  p.  100  de  la  vraie  substance  active. 

Contre  ces  terribles  poisons  microbiens,  I’organisme  n’cst 
pas  desarmd,  ettout  d’abord  il  possede  un  proced6  de  defense 
special,  commun  a la  plupart  des  infections  : c’est  la  ficvre. 
— Il  est  remarquable  de  voir  la  fievre  manquer  dans  les  in- 
toxications minerales,  alors  qu’elle  est  la  regie  dans  les  in- 
fections microbiennes.  Quoiqueje  ne  sois  guere  partisan  des 
hypotheses,  je  serais  tente  de  dire  que  la  fibvre  est  un  pre- 
cede de  defense,  autrement  dit  que  la  fievre  est  salutaire.  Je 
ne  puis  pas  maltieureusement  vous  en  donner  la  preuve,  car 
les  experiences,  trop  peu  nombreuses  encore,  qu  on  a failes 
sur  les  infections  ou  Ton  empechait  Thyperthermie  febrile  de  . 
se  manifester,  n’ont  pas  donne  de  resultats  bien  positifs  , mais 
je  suis  persuade  que  par  cette  byperthermie  Torganisme  peut 
se  defendre  plus  activement  contre  les  microbes ; les  attenuei, 
activer  leur  evolution,  et,  par  consequent,  faciliter  la  gudrison. 

Toutes  les  fois  que  nous  voyons  un  pbenomene  general 
se  produire,  nous  pouvons  hardiment  en  conclure  qu  il  a son 
utility.  La  fievre  est  commune  a I’liomme  et  aux  animaux ; elle 
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se  produit  dans  la  plupart  des  infections,  et  il  est  difficile  de  ^ 
croire  que  ce  phdnomene  morbide  n’est  pas  en  meme  temps 
un  pbenomene  salutaire. 

Si  Ton  injecte  kdeslapins  un  staphylocoque  pyogene  done 
d’un  notable  degrd  de  virulence,  on  voit,  au  bout  de  quelques 
beures,  certains  lapins  avoir  de  la  fibvre,  tandis  que  d’autres 
prdsentent  une  diminution  de  la  temperature  noimale.  Ceux 
qui  ont  une  16gere  hypotliermie  meurent  fatalement,  et  il  n y ^ 
a chance  de  survie  que  pour  ceux  qui  presentent  de  la  fibvie. 

Je  sais  bien  que,  de  cette  experience,  il  n’est  absolumeut  pas 
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permis  de  conclure  qiie  la  fievre  protege  contre  les  intoxica- 
tions, mais  c’est  tout  de  meme  une  indication  gen^rale  qu’il 
est  hon  de  retenir.  Pour  ma  part  je  suis  convaincu  qu’on 
demontrera  bientot  Peffet  salutaire  du  processus  febrile  dans 
les  infections  microbiennes. 

Mais  contre  les  poisons  microbiens,  rorganisme  aun  autre 
precede  de  defense  dont  nous  avons  sommairement  parle 
dans  la  precedente  leqon  et  sur  lequel  il  nous  faut  maintenant 
revenir.  — II  s’agit  de  cette  propriete  extraordinaire  que  le 
sang  possede  de  secreter  des  anti-toxines  qui  neutralisent  la 
toxine  microbienne.  En  '18§8,  j’ai  montre  avec  M.  Hericourt 
que  le  sang  des  animaux  vaccines  empecbait,  quand  il  etait 
transfuse  a des  animaux  sensibles,  revolution  de  la  maladie  ; 
c’etait  une  experience  brute  qui  a ete  modifiee,  et  repetee,  e t 
remarquablementperfectionnee.  C’est  surtout  avec  le  tetanos  , 
produit  comme  on  salt  par  im  organisme  microbien  (bacille'’ 
de  Nicolaier),  qu’on  a eu  des  r^sultats  decisifs.  MM.  Roux  e 
A AiLLARD,  Behrixg  et  KiTASATO,  Cattani  et  Tizzoni,  ont  fait  de 
belles  experiences  qui  etablissent  bien  ces  trois  fails  essen- 
tiels  : 1°  chez  I’animal  vaccine,  il  se  produit  dans  le  sang 
une  substance  anti-toxique  : 2“  cette  substance  antitoxique 
n’empeche  pas  le  developpement  du  microbe,  mais  elle 
detruit  I’efFet  de  son  poison ; 3“  par  consequent  on  pent  sauver 
des  animaux  infectes  en  leur  injectant  cette  antitoxine*. 

Il  faudrait  plusieurs  legons  pour  vous  donner  le  detail  de 
ce  phenomene;  nousn’en  retiendrons  queleprincipe  general  : 
a savoir  que  I’animal  vaccine  a fabrique  une  substance  chi- 
mjque  qui  neutralise  le  poison  fabriqud  par  le  microbe.  Nous 
retrouvons  la  cet  antagonisme  signale  depuis  les  premibres 


1.  Une  revue  generale  de  ces  fails  a 6t6  donnee  recemmeiU  par  M.  Romme  • 
La  s^roth^rapie  et  son  bilan  therapcutique.  Presse  viMicale,  11  janv.  1894 
^’’aiternent  de  la  diphtherie  on  a obtenu  des  rcsultals  excellents’ 
M Rolx  vient  de  inonlrer  qu’on  abaisse  la  mortalitd,  qui  etail  de  52  p.  100  a 
24  p.  100.  Il  est  Clair  que  la  s6rotherapie  est  reservee  a uii  brillant  avenir 
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leQons  enlre  Torganisme  et  ses  ennemis.  L’ennemi,  c’est  le 
parasite  qui  fait  son  poison;  mais,  a mesure  qu’il  le  produit, 
rorganisme,  pour  se  defendre,  en  fabrique  un  autre  qui  le‘ 
neutralise. 

D’autres  moyens  de  defense,  trbs  efficaces  aussi,  con- 
courent  a maintenir  nos  organes  dans  un  etat  de  stabilite.  . 

• Nous  allons  rapidement  dnumdrer  ces  dilfdrentes  formes  de  I 

la  defense.  I 

La  principale,  c’est  I’accoutumance , ce  qu’on  a appele 
quelquefois  le  mithridatisme,  car,  d’apres  une  legende,  Mithri-  ^ 
date  s’dtait  rendu  insensible  au  poison  a force  d’en  faire 
usage.  Or  le  meilleur  exemple  d’accoutumance  nous  est  ) 
donnd  par  la  morphine;  les  fails  qu’on  pent  invoquer  sont  | 
devenus  d’une  extreme  banalitd.  Vous  savez  que  les  malheu- 
reux  qui  ont  contracte  la  fnneste  habitude,  soil  de  fumer  de 
I’opium,  soil  d’avaler  du  laudanum,  soil  de  se  faire  des  injec- 
tions de  morphine,  arrivent  k un  etat  de  tolerance  presque 
invraisemblable.  On  cite  le  cas  d un  malade  qui  prenait  jus-  A 
qua  9 grammes  de  morphine  par  jour;  or  il  faut  que  vous 
sachiez  que  la  dose  de  9 grammes  serait  largement  suffisanle  f 
pour  tuer  900  enfants.  Chez  les  enfants  1 accoutumance  a la  ■ 
morphine  n’existe  pas  el  les  petites  doses  produisentdes  effets 
intenses;  tandis  que,  chez  les  individus  accoutumes,  des 
doses  colossales  n’ont  pas  d’effets  toxiques. 

Les  toxiques  autres  que  la  morphine  donnent  aussi  des 
effets  d^accoutumance;  I’alcool  par  exemple  agit  bien  plus  , 
puissamment  chez  les  individus  qui  ont  depuis  longtemps 
renonce  a toutes  boissons  alcooliques,  que  chez  ceux  qui  en  ^ 
font  un  usage  journalier.  Le  cafd,  le  the,  le  tabac,  1 ether,  ^ 
I’iodure  de  potassium,  I’arsenic,  tous  ces  poisons  finissentpar 
etre  bien  toldres  par  les  individus  qui  en  ont  pris  I’habitude.  , 

Pour  les  poisons  microbiens  aussi,  il  existe  probablement 
une  sorte  d’accoutumance,  et,  dans  les  maladies  chroniques,  .. 
il  n’est  pas  douteux  qu’une  sorte  de  toldrance  s dtablisse  poui 
les  toxines  sdcretdes  alors  quotidiennement. 
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Mrtis  line  cles  formes  les  plus  remarquables  de  I’accoutu- 
mance,  c’est  ce  qii’oii  pourrait  appeler  raccoutumance  her6- 
ditaire;  et  cette  accoutiimance  hereditaire  constitue  en  rdalitd 
Vimmunite. 

Rien  n’est  plus  curieux  a cet  dgard  que  de  voir  la  resis- 
tance de  certains  animaux  a certains  poisons.  Par  exemple 
I’atropine  qui,  a dose  faible,  produit  des  accidents  assez  graves 
chez  I’homme,  est  k peu  pres  inoffensive  chez  les  animaux, 
et  cela  surtout  chez  les  animaux  herbivores,  comme  si  pour 
ce  poison  vegetal  ils  avaient,  a la  suite  d’une  longue  serie 
d’ancetres,  acquis  une  immunite  relative. 

En  general  les  animaux,  soit  herbivores,  soit  carnivores, 
sont  rebelles  a Tempoisonnement  par  I’atropine,  et  je  men- 
tionnerai  a ce  propos,  en  passant,  une  experience  que  j’ai 
faite  il  y a deux  ans,  pour  juger  si  a ce  point  de  vue  le  singe 
se  rapprochait  du  genre  humain.  Or  j’ai  constate,  non  sans 
quelque  surprise,  qu’k  ce  point  de  vue  le  singe  etait  plus  pres 
de  1 animal  que  de  I’homme.  Une  dose  de  15  centigrammes 
d atropine  donnee  a un  petit  singe  de  4 kilogrammes  n’a  pu 
amener  la  mort.  C’est  peut-etre  la  un  argument  nouveau 
qu  on  donnera  pour  etablir  une  separation  plus  complete 
entre  Thomme  et  le  singe. 

Cette  immunite  des  animaux  pour  certains  poisons  doit 
nous  frapper  d autant  plus  qu’elle  s’adresse  presque  exclu- 
sivement  aux  poisons  vdgdtaux,  et  specialement  aux  alca- 
loides. 

Pour  les  poisons  minerauxles  differences  de  sensibilite  des 
especes  animales  diverses  sont  tres  faibles.  Le  mercure,  I’ar- 
senic,  les  sels  de  potassium,  sont  toxiques  egalement  pour  les 
vertebres  et  les  invert6br6s,  les  herbivores  et  les  carnivores, 
les  hommes  et  les  animaux.  Alors  on  ne  peut  s’empecher  de 
pemser  que  cette  immunity  centre  les  poisons  vdgetaux  est 
sans  doute  un  effet  d’herdditd  et  d’atavisme.  En  ing^rant  des 
plantes  v6neneuses,  les  animaux  s’y  seraient  peu  h peuaccou- 
tum6s.  Ne  voyez-vous  pas  la  un  veritable  phenomene  de  do- 
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fense?eii  somme  la meilleure  defense  n’est-ellc  pas I’inaptilude 
h dprouver  les  effets  d’un  poison? 

J’ai  cm  trouver,  en  etudianl  raction  des  sels  m6talliques 
sur  la  fermentation  lactique,  que  les  mdtaux  usuels  etaient 
moins  toxiques  que  les  m6taux  rares  de  meme  famille;  par 
example,  le  nickel  esL  plus  toxique  que  le  fer;  le  cadmium 
est  plus  toxique  que  le  zinc,  et  le  thallium  plus  que  le  ' 
plomb.  11  semble  que  les  microbes  aient  une  sorte  d’ac- 
coutumance  centre  les  sels  metalliques  communs  dans  la 
Nature. 

G’est  ici  qu’il  y aurait  lieu  de  mentionner  les  faits  relatifs 
a la  resistance  de  certains  animaux  venimeux  a leur  propre 
■venin*.  Mais  sur  ce  point  la  science  n’est  pas  fixee  encore, 
malgre  quelques  interessantes  experiences.  De  meme  je  n’ose- 
rais  affirmer  que  le  herisson  soit  absolument  rebelle  a I’em-  , 
poisonnementpar  le  venin  delavipere.  ^ 

L’immunite  contre  les  poisons  microbiens  pent  done  etre 
regardee  comme  de  Vaccoutumance  acquise.  Mais,  quelque 
interessante  que  soit  cette  hypoth'ese,  ce  n’est  qu’une  hypo-  ' 
these,  et  les  experiences  ne  sont  pas  encore  suflisamment  f 
positives  pour  que  je  vous  en  entretienne.  | 

Le  dernier  proc6de  de  defense  dont  j’ai  a vous  parler, 
e’est  la  defense  par  Y elimination.  En  elfet,  des  qu’une  sub-  ; 
stance  toxique  est  introduite  dans  le  sang,  il  y aun  effort  de  la 
nature  pour  I’eliminer.  Tout  ce  qui  est  etranger  a la  constitu- 
tion normale  du  sang  est  rapidement  rejet6  par  les  emonc- 
toires  naturels,  meme  quand  il  s’agit  de  substances  qui,  en 
apparence,  ressemblent  le  plus  aux  tissus  normaux  de  1 orga-  ^ 
nisme.  Ainsi,  comme  Claude  Bernard  I’a  montre  il  y a long- 
temps,  si  I’on  injecte  une  solution  albumineuse,  on  voit,  au 
bout  de  quelques  minutes,  que  I’albumine  injectee  est  elimi- 

1.  Voyez  PiiisALix  et  Bertrand.  Bull.  Soc.  Biol.,  1894,  n°  8. 
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nee  par  rui'ine,et  cependant  la  ressemblance  est  bien  grande 
entre  ralbiimine  de  I’ceuf  etla  serine  da  sang’. 

L’elimination  des  substances  est  une  question  non  pas 
seulement  de  qualitd,  mais  encore  de  quantite.  Les  elements 
normaiix  dusang,  s’ils  sont  en  exces,  sont  rapidement  rejetes 
par  le  sang.  Comnie  I’a  encore  montre  Claude  Bernard,  des 
que  la  quantity  de  sucre  depasse  le  chiffre  de  3 ^grammes 
par  litre,  il  y a glycosurie.  On  pent  concevoir  les  tissus 
comme  etant  dans  un  certain  dtat  d’equilibre,  et  tendant  au 
maintien  de  cet  equilibre,  qui  est  I’etat  normal.  Que  ce  soit 
par  suite  des  proprietes  endosmotiques  du  rein  ou  des 
autres  organes  d’excretion,  au  point  de  vue  de  la  biologie 
generale,  cela  nous  importe  peu,  puisque,  en  somme,  le  re- 
sultat  est  le  meme;  c’est  toujours  la  defense  de  Tindividu 
centre  les  poisons. 

La  rapidite  avec  laquelle  sefait  cette  elimination  defensive 
est  vraiment  etonnante.  Si  Ton  a ingdre  une  perle  d’ether, 
on  sent  parfaitement  le  moment  precis  oii  se  fait  la  rupture 
de  I’enveloppe  gelatineuse  qui  contenait  I’dther,  et,  presque 
au  mdme  moment,  I’haleine  se  charge  d’ether.  C’est  que  le 
sang  charge  d’dther  s’est,  au  niveau  du  poumon,  ddbarrasse 
de  cette  substance  gazeuse  des  qu’elle  a penetre  dans  la  cir- 
culation. En  faisant  une  injection  d’dther  dans  la  veine  d’un 
chien,  ov^^Q)\i%idXQ,'presque  aumhne instant,  I’odeur  del’ether 
dans  les  produits  de  la  respiration.  Que  prouve  cette  expe- 
rience, sinon  que  I’organisme  elimine  rapidement  ce  qui  est 
etranger  a sa  constitution  normale? 

Une  experience  analogue  prouve  la  rapidite  de  I’elimina- 
tion  par  I’urine.  Sur  des  individus  atteints  d’exstrophie  de  la 
vessie,  on  a constate  que  les  poisons  apparaissaient  au  bout 
d’un  temps  trds  court,  deux  ou  trois  minutes  a peine,  dans 
I’urine  qui  venait  sourdre  a la  surface  de  la  vessie.  J’ai  con- 
state souvent  le  mdme  phenomene  en  injectant  du  sucre  dans 
le  sang  des  cbiens.  La  polyurie  due  a I’excretion  du  sucre 
inject6  sc  produisait  presque  en  mome  temps  que  la  premiere 
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injection,  el,  dans  ceLte  urine  tr6s  aqueuse,  on  retrouvail, 
d6sle  debut,  de  grandes  quantilds  de  sucre. 

Quelles  que  soient  les  substances  solubles  qu’on  injecte 
dans  le  sang,  elles  se  retrouvent  dans  les  excretions,  si  bien 
qu’au  bout  de  quelques  jours,  il  n’en  reste  plus  de  trace  dans 
le  sang.  D’apres  les  experiences  que  M.  Joseph  Iloux^  a faites 
dans  monjaboratoire,  au  bout  de  48  heures  environ  ilne  reste 
plus  trace  de  I’iodure  de  potassium  qu’on  a ingere. 

Ainsi,  s’il  s’agit  d’un  poison  gazeux,  I’blimination  se  fait 
aussitot  par  le  poumon:  s’il  s’agit  d’un  poison  soluble,  I’dli- 
mination  se  fait  aussitot  par  I’urine. 

Nous  devons  dire  cependant  qu’il  y a des  exceptions  a 
I’elimination  prompte  et  complete.  Certains  sels  mdtalliques, 
les  sels  de  mercure,  de  plomb,  d’argent,  d’or,  de  platine, 
entrent  en  des  combinaisons  stables  avec  le  sang  etles  tissus, 
si  bien  que,  par  le  fait  de  la  diurbse  ou  de  la  respiration,  nulle 
elimination  ne  pent  se  faire.  Mais,  il  fautbienle  dire,  ce  sont 
1^1  des  cas  rares,  et  le  plus  souvent  les  poisons  solubles  ne 
determinent  pas  la  coagulation  des  malieres  albuminoides.  A 
vrai  dire,  ces  sels  metalliques  sont  tons  des  caustiques,  et 
presque  toujours  leur  causticite  determine,  an  moment  de  leur 
ingestion,  des  accidents  de  vomissement  suffisants  pour  leur 
expulsion.  D’ailleurs,  n’est-il  pas  evident  que,  si  parfaits  que 
soient  les  proc6des  de  defense,  ils  ne  peuvent  suffire  a tons 
les  cas,  et  que,  dans  certaines  circonstances,  la  prevoyance  de 
la  Nature  doit  etre  vaincue? 

Les  poisons  fabriqu^s  paries  microbes  sontaussi  elimines 
par  I’urine.  On  retrouve,  dans  toutes  les  maladies  infectieuses, 
des  ptomaines  microbiennes  qui  s’accumulent  dans  les  liqui- 
des  urinaires.  Les  belles  observations  de  M.  Bouchard  ont 
montre  que  les  urines  des  malades  avaient  des  proprietes  to- 
xiques  dont  les  urines  normales  6taient  d6pourvues.  De  sorte 
que,  dans  les  maladies,  Felimination  se  fait  comme  dans  les 


1.  J.  Roux,  Elimination  des  ioduves.  — Travaux  du  Laboraloive , t.  II,  p. 
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intoxications  accidentelles,  et  assure  I’intdgritd  de  Torga- 
nisme. 

Tout,  dans  la  fonction  de  nos  tissus,  tend  a les  maintenir 
dans  un  etat  de  stabilite.  Que  Ton  introduise  dans  I’estomac 
une  solution  alcaline,  la  production  d’acide  augmentera,  et, 
ail  bout  de  quelque  temps,  I’estoinac  aura  repris  son  aciditd 
normale  en  supprimant  sa  production  d’acide. 

En  eludiant  les  phenombnes  thermiques,  nous  avonsparle 
souvent  de  la  regulation,  de  I’equilibre,  de  la  tendance  a la 
stabilite.  Cela  est  vrai  aussi  au  point  de  vue  de  I’etat  chimi- 
que  de  Torganisme.  Le  sang,  ce  milieu  interieur,  tend  a la  sta- 
bilite, et  il  se  debarrasse  aussitot,  soit  des  substances  etran- 
geres,  soit  des  substances  normales  introduites  en  exces. 

Pour  nous  resumer,  nous  dirons  que  I’organisme  lutte 
centre  les  poisons,  d’abord  en  ne  leur  offrant,  comme  surface 
d’absorption,  que  la  muqueuse  digestive  et  la  muqueuse 
aerienne,  surfaces  protbgees  par  le  gout  et  par  I’odorat,  qui 
nous  inspirent  de  I’aversion  pour  tout  ce  qui  dans  la  nature 
est  toxique. 

Dans  une  seconde  phase,  si  le  poison  a penetre,  il  est 
expulse  par  le  vomissement  ou  la  toux. 

S’il  a penetre  dans  I’intestin,  il  provoque  la  diarrhee  et 
une  elimination  diarrhbique  rapide. 

S’il  a penetre  dans  le  sang,  il  est  elimind  avec  les  pro- 
duits  de  secretion. 

Si  enfin  les  microbes  ont  fabrique  dans  I’intestin  ou  dans 
le  sang  des  poisons  dangereux,  I’organisme  parvient  a en 
triomphcr,  en  fabriquant  des  substances  anti-toxiqiies  qui 
neutralisent  les  ptomaines  ou  leucomaines  microbiennes,  et 
ddtermincnt  leur  (Elimination  par  des  secretions  intestinales 
diarrhbiques  ou  jiar  des  urines  plus  abondantes. 

C’est  par  tous  ces  moyens  qu’est  maintenue  I’integrite  de 
Torganisme  au  milieu  des  actions  cliimiqucs  innombrables 
qui  pourraient  lui  etre  funcstes. 
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VI 

Les  poisons  int^rieurs. 


Les  poisons  quo  nous  avons  etudies  precedemment,  mine- 
raux,  vdgetaux  on  microbiens,  ne  sont  quo  des  accidents  dans 
la  vie  d’un  organisme  ; ils  sont  fortuits  et  pathologiques ; 
tandis  que  les  poisons  interieurs  sont  un  phdnomene  normal 
et  perpetuel,  une  condition  meme  de  I’existence.  — Cons- 
tamment  le  fonctionnement  chimique  de  nos  tissus  et  de  nos 
humeurs  entraine  la  formation  de  produits  de  ddchet  qui 
doivent,  sous  peine  de  graves  accidents,  etre  elimines  au  fur 
et  a mesure  de  leur  production. 

Un  microbe  qui  vegete  dans  un  bouillon  de  culture  four- 
nit  une  sdrie  de  generations  successives  ; mais  bientot  cette 
fdcondite  s’epuise,  et  I’espece  finit  par  mourir,  non  pas  certes 
parce  qu’il  y a dpuisement  des  matieres  nutritives  contenues 
dans  le  bouillon,  mais  parce  qu’il  s’est  produit  des  elements 
toxiques  qui  determinent  la  mort  des  dernieres  generations. 

De  meme,  si  des  hommes  restaient  pendant  longtemps 
enfermes  dans  un  espace  clos,  ils  finiraient  par  s’asphyxier 
et  s’empoisonner,  meme  en  supposant  qii’on  leur  donne  une 
quantite  suffisante  d’oxygene  et  d’aliments. 

II  y a done  une  absolue  ii6cessite  a I’elimination  perpe- 
tuelle  des  produits  de  nutrition  et  de  denutrition.  C’est 
encore,  si  Ton  veut,  un  phenomene  de  regulation.  Mais  la 
regulation  et  la  defense  sont  connexes,  puisque,  comme  nous 
I’avons  souvent  vu  dans  le  cours  de  cette  6tude,  la  defense  de 
I’organisme  consiste  precisement  dans  I’equilibre  et  le  main- 
tien  de  son  etat  stable.  Done,  en  examinant  comment  I’orga- 
nisme  pent  regler  le  ddpart  des  substances  toxiques  qu’il 
fabrique,  nous  poursuivons  I’etude  des  moyens  de  defense. 
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11  y a deux  formes  a la  defense  contre  les  poisons  inte- 
rieurs  : V elimination,  la  destruction. 

Yoyons  d’abord  relimination. 

C’est  surtout  I’acide  carbonique  qu’il  s’agit  de  rejelcr  au 
dehors,  car  Findividu  en  fabrique  des  quantiles  considerables. 
Un  homme  adiilte  produit  a pen  prbs  900  grammes  d acide 
carbonique  par  jour,  et  il  faut  se  debarrasser  de  ceUe  enorme 
quantile,  car  I’acide  carbonique  est  un  poison. 

Notons  d’abord  que  ce  n’est  pas  un  poison  tres  redou- 
table.  Si  la  quantile  d’oxygene  reste  la  meme,  on  pent  respi- 
rer  impunement,  au  moins  pendant  quelques  heures,  des 
melanges  contenant  20  p.  100  de  CO^  Au  dela  de  cette  dose 
I’acide  carbonique  n’est  pas  inoffensif,  car  alors  il  y a reten- 
tion dans  le  sang  et  par  consequent  non-elimination.  — 
M.  Grehaxt  a fait  respirer  pendant  longtemps  des  lapins  dans 
des  milieux  contenant  40  p.  100  de  CO^  et  il  les  maintenait 
ainsi  dans  un  etat  d’anesthesie  completed  Avec  M.  Langlois 
j’ai  fait  respirer  des  melanges  contenant  de  I’oxygene  et  de 
I’acide  carbonique  en  volume  6gal,  et  les  chiens  dans  ces 
conditions  continuaient  a vivre  deux  heures,  et  meme  davan- 
tage. 

Par  consequent,  si  I’acide  carbonique  est  un  poison,  ce 
n’est  pas  un  poison  tres  redoutable,  puisqu’on  pent  faire 
respirer  des  melanges  contenant  SO  p.  100  de  CO’,  et  puisque 
le  sang  contient  quelquefois  40  et  SO  p.  100  de  ce  gaz.  Et 
ici  nous  saisissons  sur  le  fait  un  des  moyens  les  plus  puis- 
sants  que  Torganisme  mette  en  usage  pour  se  defendre.  En 
effet  il  semble  avoir  pour  but  de  rendre  peu  offensifs  les  poi- 
sons qu’il  a lui-raeme  fabriques,  les  transformant  en  poisons 
presque  innocents.  L’ acide  carbonique  est  un  de  ces  poisons 
innocents:  certes  finalement  il  doit  etre  6limin6,  mais  il  pent 
sans  grand  dommage  s’amasser  dans  le  sang  en  assez  notable 
quantite. 


1.  Voyez  Grehant, 


les  Poisons  dc  I'air  »,  1892,  p.  97. 
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L’(^limination  de  I’acidc  carbonique  est,  dans  une  certaine 
mesiire,  confine  a la  volonl6.  Aussi  bien  pciit-on  jusqu’a  un 
certain  point  diminucr  on  acceldrer  le  rytbme  respiratoire, 
etpar  consequent  dirninuer  on  acceidrer  I’excretion  du  oaz 
carbonique.  Mais  cette  influence  de  la  volontd  ne  peut  aller 
tres  loin.  Si  1 on  restreint  sa  respiration  de  maniere  a la 
ralentirautantque  possible,  on  peut  rester  pendant  d 0 a do 
minutes  a un  taux  d’excrdtion  de  gaz  carbonique  bien  infe- 
rieur  au  taux  normal;  mais,  au  bout  de  ce  temps,  on  est  forcd 
de  revenir  a une  respiration  plus  active,  et  la  compensation 
s etablit  si  bien  que,  finalement,  malgre  les  plus  energiques 
elTorts  de  volontd,  on  est  force  d’exhaler  tout  I’acide  carbo- 
nique \ 

Nous  pouvons  done  considdrer  comme  demontre  que 
I’dlimination  de  I’acide  carbonique  n’est  pas  soumise  I’in- 
fluence  de  la  volonte  : la  Nature  n’a  pas  voulu  que  cette  fonc- 
tion  fondamentale  fut  livrde  a notre  arbitraire,  et  ce  sout  des 
appareils  automatiques  qui  sont  charges  de  pourvoir  a Tex- 
cretion  du  gaz  carbonique. 

Sans  qu’il  soit  besoin  d’insister  sur  cette  donnde  pbysio- 
logique  elementaire,  bien  demontree  aujourd’hui,  e’est  le 
bulbe  qui  est  charge  de  la  regulation,  et  les  centres  psychiques 
n’y  prennent  sans  doute  aucune  part.  Ce  qui  regie  le  rytbme 
respiratoire,  e’est  la  quantite  d’acide  carbonique  qui  circule 
dans  le  sang  irriguant  le  bulbe,  en  supposant,  bien  entendu, 
que  la  quantite  d’oxygene  soit  toujours  suflisante. 

En  laissant  de  c6te  I’influence  passagere  de  la  volonte,  la 
regulation  se  fait  dans  les  conditions  normales,  d’une  maniere 
parfaite.  M.  Haniuot  et  moi  nous  avous  pu  constater  qu’en 
injectaut  de  I’acide  carbonique  gazeux  dans  le  rectum,  on 
retrouve  presque  aussitot  dans  Texhalation  pulmonaire  un 
exebs  d’acide  carbonique,  precisement  egal  a la  quantite 
injcctee  en  lavement.  Chaqiie  fois  qu’on  fait  un  effort  mus- 


1.  Voyez  Hanriot  et  Cii.  Riciiet,  « Travaux  du  Laboratoire  »,  t,  I,  p.  506. 
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culaire,  on  produit  la  combustion  d’une  certaine  quantite  de 
carbone.  L’acide  carboniqne,  qui  esl  alors  en  excbs  dans  le 
sang,  va  daerminer  une  acceleration  du  rythme  respiratoire 
et  de  la  ventilation  pulmonaire;  de  sorte  que  le  plus  leger 
mouveinent  augmente  quelque  peu  I’amplitude  de  nos  inspi- 
rations. 11  n’estpcut-etrepas  de  pbenomene  plus  remarquable 
dans  toiite  la  physiologie  que  ce  parallelisme  entre  la  contiac- 
tion  de  nos  muscles  et  la  respiration.  Chaque  mouvement  mus- 
culaire  amene  une  respiration  plus  active,  dont  1 effet  est  prd- 
cisementd’eliminerles  produits  dela  combustion  musculaire. 

Ce  mecanisme  est  tellement  parfait  que,  pour  appreciei 
I’intensite  des  combustions  organiques,  il  n’est  presque  pas 
besoin  d’en  faire  la  mesure  chimique  ; il  suffit  de  bien 
mesurer  la  ventilation  pulmonaire,  car  la  ventilation  est  exac- 
tement  proportionnelle  a l iutensite  des  combustions,  giace 
au  jeu  irreprochable  de  I’automatisme  bulbaire. 

Y a-t-il  par  le  poumon  exhalation  de  substances  toxiques 
autres  que  I’acide  carboniqne?  MM.  Brown-Sequard  et  d Ar- 
soxvAL  I’ont  pensd.  En  plagant  une  serie  de  lapins  disposes 
de  maniere  que  le  dernier  de  la  serie  recevait  les  produits 
d’exhalation  des  sept  autres,  ils  ont  vu  mourir  ce  dernier 
lapin,  qui  aurait  ete  empoisonnd  par  les  exhalations  pulmo- 
naires  des  sept  premiers.  Mais  presque  tons  les  physiologistes 
ont  contredit  cette  experience,  et  en  dernier  lieu  M.  Rauer\ 
qui  pense  qu’il  s’agit  d’une  intoxication  par  I’acide  carboniqne 
lui-meme,  mal  absorbe  par  les  flacons  laveurs.  Cependant, 
comme  il  faut  toujours  se  mdlier  des  negations,  jo  n’oserais 
en  toute  certitude  declarer  qu’il  n’y  a pas  de  produits  toxiques 
dans  les  exhalations  pulmonaires.  Je  I’oserais  d’autant  moins 
que  M.  d’Arsonval,  rdpdtant  avec  son  ingeniosite  habituelle 
cette  experience  importante,  de  manidre  a repondre  aux  cri- 
tiques qui  avaient  6t6  formuldes,  a cru  constater  nettement 
la  presence  de  produits  volatils  tres  toxiques ^ 

1.  Zeitschrifl.  fur  Uiir/iene,  l89:i,  t.  XV,  p.  ST.  > 

2.  Arch,  de  physiul.,  1894,  n”  1,  p.  118, 
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Jjii  lout  cas,  si  cotlG  61iminatiofi  par  le  [)oumoii  existe 
elle  ne  porte  que  sur  une  petite  quantile  de  substance  : done, 
nepoiivant  enlrer  dans  une  discussion  plus  approfondie,  nous 
nous  bornerons  a mentionner  I’opinion  classique,  a savoir, 
que  la  seule  dlimination  de  poison  qui  se  fasse  par  le  poumon,’ 
e’est  celle  de  I’acide  carbonique. 

Y a-t-il  par  la  sueur  Elimination  dematieres  toxiques  ? Au 
premier  abord,  ce  n’est  guere  vraisemblable,  car  la  quantile 
de  malEriaux  solides  contenus  dans  la  sueur  est  trbs  faible  : 
tiois  giammes  pai  litre  de  matieres  organiques,  qui  meme  ne 
semblent  pas  trEs  actives.  Je  croirais  volonliers  que  la  sueur 
a uniquement  un  r61e  physique,  ce  role  de  refroidissement 
dont  jevous  ai  entretenu  deja,  et  que  rdlimination  d’aucun 
poison  ne  lui  est  ddvolue. 

Nous  ne  devons  pas  cependant  oublier  que  la  suppres- 
sion par  le  vernissage,  par  example,  de  la  transpiration 
ciitanEe,  entraine  des  accidents  graves  qu’il  est  difficile  d’attri- 
buer  au  seul  refroidissement.  Peut-etre  la  peau  elimine-t-elle 
quelques  poisons  sublils  peu  abondants  h 

Le  rein  Elimine  quantitE  de  substances,  dont  la  principale 
est  1 urEe.  On  pent  Elablir  un  interessant  parallElisme  entre 
1 urEe  et  1 acide  carbonique  : I’acide  carbonique,  poison 
gazeux,  dernier  terme  de  la  combustion  des  matiEres  grasses 
et  des  matiEres  sucrEes  ; I’liree,  poison  liquide,  dernier  terme 
de  la  destruction  des  matiEres  albuminoides.  Tous  deux  poi- 
sons peu  Energiques,  pouvant  s’accumuler  sans  inconvEnient 
pendant  quelque  temps  dans  le  sang,  mais  finissant  a la 
longue  par  entrainer  des  accidents;  tous  deux  rEsultant  d’un 
travail  de  destruction  que  Torganisme  a sans  doute  exercE 
sur  des  poisons  de  transition  incomparablement  plus  actifs. 

II  est  facile  de  prouver  que  I’urEe  est  a peu  prEs  inoffen- 
sive. L injection  d’line  solution  d’urEe  a 30  p.  100  est  certai- 

1.  J ai  cependant  rdeemment  constate  que  des  macerations  de  peau  n’avaient 
pas  cVefJ'els  toxiques  quand  on  les  injeclait  dans  le  sang. 


nement  plus  iimocente  que  rinjcction  d’lme  meme  qiuintitd 
d’eau  distilleo,  car  I’eau  pure  agit  sur  les  globules  du  sang, 
tandisque  la  solution  d’urde  ne  les  altere  pas.  J’ai  souvent 
essaye  de  luer  des  chiens  en  leur  injectant  de  I’urde,  et  je 
n’v  suispas  parvenu,  car  il  fallait  des  quantites  dnormes,  plus 
de  200  grammes  d’urde  pour  des  chiens  de  taille  moyenne. 
Cette  innocuite  est  telle  qu’on  pen  ten  faire  une  des  meilleures 
experiences  de  cours,  en  montrant  que  I’injection  intra-vei- 
neuse  de  oO  grammes  d’uree  est  bien  moins  dangereuse  que 
celle  d’un  gramme  de  carbonate  d’ammoniaque. 

MM.  Quinquaud  et  Grehant  ont  soutenu  Topinion  que 
I’uree  etait  assez  toxique;  mais,  meme  d’aprbs  eux,  la  dose 
d’uree  necessaire  pour  amener  la  mort  etait  encore  Ires  con- 
siderable. 

Par  consequent,  si  la  suppression  de  la  fonction  du  rein 
entraine  la  mort,  ce  n’est  pas  par  I’accumulation  d’uree  dans 
le  sang,  c est  par  d’autres  mecanismes  sur  lesquels  je  ne  puis 
insister  en  grand  detail  ; peut-etre  la  transformation  (dans 
I’intestin)  de  Puree  en  ammoniaque,  peut-etre  Paccumulation 
d’autres  substances  que  le  rein  sdpare  du  sang,  en  meme 
temps  que  Puree,  sels  de  potassium  et  substances  inorganiques. 

Yoyons  d’abord  ce  qui  se  passe  pour  les  sels  de  potas- 
sium. On  sait,depuis  les  celebres  experiences  de  Bouchardat, 
que  les  sels  de  potassium  sont  tres  dangereux,  vingt  fois  plus 
toxiques  peut-etre  que  les  sels  de  sodium.  Or,  dans  nos  ali- 
ments, nous  introduisons  incessamment  des  quantitds  relati- 
vement  considerables  de  sels  de  potasse.  II  y a de  la  potasse 
dans  le  pain,  dans  la  viande,  dans  le  Yin,  dans  tons  les 
legumes, farineuxou  herbacds.Dans  un  travail, in4dit encore; 
j’ai  pu  faire  le  compte  de  la  quantitd  de  potasse  (K’O)  que 
nous  ing6rons  journellement,  en  calculant  la  moyenne  de  la 
consommation  alimentaire,  d’aprbs  les  documents  statistiques 
de  la  Ville  de  Paris.  Cette  quantity  s’dlbve  pour  un  homme 
adulte  a environ  47b  par  jour,  dont  4 grammes  sont  dli- 
minds  par  Purine.  Ainsi  nous  ingdrons  constamment,  avec  les 
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aliments  ndcessaires  5,  noire  vie,  une  dose  notable  de  poi- 
son, et  il  faut  que  ce  poison  soil  dlimind. 

On  a ddtermind  la  puissance  toxique  des  sels  de  potasse 
pai  de  longues  expdiiences.  J ai  trouvd  que,  par  injection  in- 
tra-veineuse,  la  dose  toxique  dtait  d’environ  Os'',  03u  par  kilo- 
gramme de  K^O,  ce  qui  fait,  pour  un  homme  de  70  kil.,  en- 
viron Nous  aurions  done  I’ingestion  quotidienne  d’un 
poison  a dose  double  de  la  dose  toxique.  Mais  on  ne  peut 
comparer  les  injections  intra-veineuses  aux  ingestions  sto- 
macales,  car  par  ingestion  alimentaire  la  dose  toxique  est  dix 
fois  plus  forte  ; de  sorte  que  la  dosevraiment  toxique  des  sels 
de  potasse,  quand  ils  ne  sont  pas  injeetds  dans  le  sang,  mais 
introduits  avec  les  aliments  dans  I’estomac,  est,  pour  uii 
adulte,  de  grammes,  en  supposant,  bien  entendu,  qu’il 
n’y  ait  pas  d’dlimination  par  le  rein. 

Par  consequent,  si  nous  supposous  qu’il  n’y  ait  pas  inter- 
ruption de  ralimentation  avec  les  sels  de  potasse  qui  en  font 
partie  et  qu’il  n’y  ait  pas  d’elimination  simultande  par  lerein, 
nous  voyons  que  la  mort  par  I’empoisonnement  avec  la 
potasse  doit  se  produire  au  bout  de  cinq  a six  jours. 

L’urine,  qui  contient  cette  quantitd  appreciable  de  sels 
potassiques,  contient  aussi  d’autres  corps  doudsde  proprietes 
toxiques. 

Quoique  je  nepuisse  entrer  dans  le  detail,  puisque  aussi 
bien  je  parle  de  I’elimination  et  non  de  la  formation  des  poi- 
sons interieurs,  il  faut  vous  dire  quelques  mots  de  ces  ma- 
tieres  urinaires  toxiques. 

Leur  bistoire  se  rattacbe  a celle  des  ptomaines  ou  leuco- 
maines,  etudides  d’abord  par  M.  A.  Gautier  dans  la  putrefac- 
tion. M.  A.  Gautier  avail  montre,  en  1872,  que  les  matieres 
albuminoides  donnent  des  alcaloides  eu  se  putrefiant.  Plus 
tard  il  fut  amend,  en  1881,  a concevoir  les  phenoindnes  de  la 
putrefaction,  destruction  anadrobie  des  cellules  vivantes  par 
les  microbes,  comme  analogues  aux  phenomdnes  normaux 
de  la  vie  ; et  il  dmit  cette  opinion,  confirmde  depuis  par 
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quantity  de  recherches,  que  lo  jeu  regulier  des  fonctions  chi- 
miqiies  de  la  vie  produit  des  alcaloides  analogues  aux  alca- 
loides  cadav(5riques 

II  a ainsi  trouv6  des  leucomaines  non  seulement  dans  les 
urines  norraales,  mais  aussi  dans  la  salive,  dans  le  venin  des 
serpents,  dans  le  sue  musculaire,  et  jusque  dans  la  soie 
produite  par  le  ver  a soie,  comme  si  toutes  les  cellules  vivan- 
tes  6taient  impregnees  de  ces  poisons,  substances  chimiques 
resultant  de  la  vie  normale  des  cellules. 

Tous  les  tissus  en  contiennent,  et  aussi  toutes  les  humeurs 
de  rorganisme;  mais  e’est  dans  I’urine  que  leur  proportion 
est  maximum,  car  Turine  est  chargee  de  leur  Elimination. 

Sur  ces  ptomaines,  M.  Bouchard  a fait  de  remarquables 
experiences  qu’il  a bien  exposees,  en  son  livre  important  sur 
les  intoxications  dans  les  maladies.  II  admet  dans  I’urine 
I’existence  d’une  substance  hypothermisante,  fixe,  organique, 
insoluble  dans  I’alcool,  produisant  la  contraction  de  la  pupille, 
et  d’autres  substances,  solubles  dans  Falcool,  determinant  le 
coma  et  la  diurbse. 

Malheureusement,  ces  substances  n’ont  pas  4te  isolees  et 
definies  chimiquement ; et  meme,  par  une  sorte  de  paradoxe 
difficile  a expliquer,  a part  quelques  alcaloides,  leucomaines 
extraites  par  M.  G.  Pouchet  et  par  M.  A.  Gautier,  toutes  les 
substances  chimiques  connues  dont  on  a constate  la  presence 
dans  I’urine  sont  b.  peu  pres  inoffensives  : la  creatinine,  la 
xanthine,  les  urates,  I’acide  hippurique.  Les  substances  les  plus 
toxiques  sont  predsement  celles  qu’on  connait  le  moins,  et 
qu’on  a designees  sous  le  nom  band  de  matibres  extractives; 
celles-U  sont  certainement  dangereuses.  Elies  sont  probable- 
ment  differentes  chez  tel  ou  tel  individu,  de  sorte  que  Turine 
de  chaque  personne  aurait  son  propre  coefficient  de  toxicite. 
II  parait  mbme  que  pendant  la  veille  et  pendant  le  sommeil 


1.  Voir  dans  la  l\evue  Scientifique,  1894,  n”  17,  unc  Iccon  de  M.  A.  Gautier 
sur  la  natrition  do  la  cellule. 
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ce  ne  sont  pas  les  memes  qui  soiit  produites : pendant  la 
veille,  il  se  produirait  des  urines  narcotisantes,  comme  si 
alors  un  poison  somniffere  dtait  fabriqu6  dans  Torganisme,  et 
pendant  le  sommeil  il  se  produirait  un  poison  convulsivant, 
lequel,  en  s’accumulant  dans  le  sang,  amenerait  le  reveil. 

Ce  sont  Ik  des  donnc^es  bien  int^ressantes , fkcondes  en 
ddductions  importantes,  quoique,  k vrai  dire,  la  distinction 
entre  les  urines  de  la  veille  et  les  urines  du  sommeil  soit  un 
peu  thdorique  et  fondde  sur  un  nombre  trop  restreint  d’expk- 
riences.  Ce  qui  est  certain,  c’est  que  Purine  elimine,  et  doit 
eliminer,  sous  peine  d’empoisonnement,  1°  Puree,  poison 
Ires  faible  qui  provient  de  Phydratation  des  matieres  albumi- 
uoides;  2°  les  sels  minkraux  ingkrks  par  nos  aliments,  et 
parmi  ces  minkraux  les  sels  de  potassium  qui  sont  tres  toxi- 
ques ; 3°  d’autres  substances,  inconnues  ou  mal  connues,  tres 
iiombreuses  peut-etre,  leucomaines  qui  n’existent  qu’k  tres 
faible  dose,  mais  qui  compensent  par  Pknergie  deleur  toxicitk 
la  petitesse  de  leur  quanlitk  pondkrable. 

Il  va  sans  dire  que,  dans  les  maladies  comme  dans  les 
intoxications.  Purine,  outre  les  constants  poisons  produits 
par  Porganisme  qui  fonctionne  normalement,  klimine  les  poi- 
sons accidentels  qui  se  trouvent  dans  le  sang ; mais  nous  avons 
esquissk  cette  ktude  en  parlant  de  la  dkfense  de  Porganisme 
centre  les  poisons  accidentels. 

Il  ne  reste  plus,  pour  faire  Phistoire  des  poisons  kliminks, 
qu’k  parler  des  matieres  fkcales,  qui,  elles  aussi,  quoique  a un 
moindredegrk,  sont  toxiques.  Peu  d’expkriences  ont  ktkfaites; 
M . Bouchard  [loco  citato,  p.  99)  est  a peu  pres  le  seul  qui  a 
traitk  la  question,  et  encore  d’une  manikre  assez  sommaire.  Il 
rksulte  de  ses  recherches  que  Pextrait  alcoolique  des  matieres 
fkcales  est  toxique  paries  alcaloides qu’il  contient.  Cependant, 
quand  il  n’y  a pas  de  fermentation  intestinale  putride,  en 
gknkral  les  matikres  fkcales  sont  peu  toxiques.  L occlusion 
intestinale  dktermine  la  mort  plutdt  par  la  pkritonite  ou  les 
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troubles  reflexes  de  rinnervation  que  par  la  suppression  de 
relimination  intestinale. 

Aiusi,  pour  synlh^tiser  I’histoire  de  ces  eliminations  du 
poison  par  les  excr6tions^  nous  voyons  que  I’organisme  pro- 
duit  des  substances  extremement  toxiques,  mais  que  I’elimi- 
nation  ne  porte  que  sur  des  substances  m6diocrement  toxiques. 
Certes  I’uree,  I’acide  carbonique,  les  sels  de  potasse,  sont  des 
poisons,  mais  ce  sont  des  poisons  peu  actifs.  Or  I’^limination 
des  poisons  n’est  qu’une  parlie  de  la  defense  organique ; nos 
tissus  ont  eu  autre  chose  a faire  : ils  ont  du  transformer  des 
poisons  extremement  actifs  qui  se  sont  produits  par  le  jeu 
normal  des  phenombnes  vitaux.  La  destruction  des  poisons  a 
precede  leur  elimination. 

Autrement  dit  encore,  les  poisons  que  produisent  les  cel' 
lules  xivantes  ne  sont  que  transitoires ; car  ils  sont  sans  doute 
detruits  par  d’autres  cellules  qui  ont  pour  function  de  rendre 
inoffensives  les  substances  qui  etaient  tres  toxiques. 

jNous  voici  done  arrives  a la  secondepartie  de  notre  etude, 
e’est-a-dire  qu’apres  avoir  vu  Felimination  des  poisons,  nous 
allons  examiner  la  destruction  des  poisons,  qui  marche  de 
pair  avec  I’elimination,  ou  plutot  qui  la  precede. 

On  pent  resumerpette  doctrine  dans  les  trois  propositions 
suivantes,  qui  en  indiquent  bien  le  sens  general  : 

1“  Les  tissus  en  vivant  produisent  des  poisons  tres  actifs; 

2°  Ces  poisons  actifs  sont  transformes  en  uree  et  acide 
carbonique  (poisons  inoffensifs),  par  le  foie  et  les  glandes 
vasculaires  sanguines; 

3“  Le  rein  et  le  poumon  bliminent  I’urbe  et  I’acide  carbo- 
nique ainsi  formbs  ; 

4”  Les  poisons  actifs  qui  ont  echappb  k la  destruction  sont 
blimines,  en  toute  petite  quantitb,  par  les  reins. 

Le  rrjle  du  foie  est  certainement  encore  bien  mystbrieux. 
Laissons  de  c6tb  sa  fonction  glycogbnique  qui  ne  nous  intb- 
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resse  pas  ici;  il  lui  reste  encore  deux  fonctions  bien  impor- 
lantes  ; la  production  do  la  bile  et  la  destruction  des  poisons. 

D’abord  la  production  de  la  bile  n’est  probablement  pas 
en  rapport  avec la  digestion;  aiitrement  dit  le  role  digestif  de 
la  bile  est  accessoire.  II  s’agit  sans  doute  d’eliniiner  du  sang 
certains  principes  deleteres,  et  le  fait  est  que,  d’une  part,  les 
sels  de  la  bile  injectbs  dans  le  sang  d6terminent  la  mort, 
comme  on  I’a  vu  depuis  longtemps.  II  y a done  dans  I’intestin 
affluence  d’un  liquide  toxique  qui  doit  non  pas  etre  resorbe, 
car  il  entrainerait  I’empoisonnement,  mais  etre  detruit  on 
elimind.  Or  I’exp^rience  nous  prouve  qu'il  n’est  pas  seule- 
ment  (§limin6,  mais  encore  et  surtoiit  qu’il  est  d6truit.  En 
effet,  dans  les  matieres  f^cales,  on  ne  retrouve  pas  les  produits 
biliaires,  on  du  moins  on  n’en  retrouve  qu’une  petite  partie. 
D’autre  part,  dans  I’urine  les  sels  biliaires  ne  se  retrouvent 
pas;  par  consequent  il  s’est  fait  dans  I’intestin  un  travail  fer- 
mentatif  qui  a detruit  les  taurocholates  et  glycocholates  de 
sonde  et  qui  les  a rendus  a pen  pres  inoffensifs. 

Nous  ne  connaissons  pas  bien,  il  est  vrai,  les  processus 
chimiques  qui  president  a cette  destruction.  Nous  ne  sommes 
m^me  pas  assures  qu’ils  ne  sent  pas  dus  a ces  nombreux 
microbes  qui  a I’etat  normal  accomplissent  leur  evolution 
dans  le  tube  digestif.  Aprbs  tout,  pourquoi  n’admettrait-on 
pas,  en  m6me  temps  que  les  microbes  offensifs,  les  microbes 
Salutaircs  aidant  les  phenombues  chimiques  de  la  vie,  paral- 
lelement  aux  microbes  pathogenes  qui  les  entravent?N’avons- 
nous  pas  vu  deja,  dans  la  phagocytose,  les  leucocytes,  ces 
parasites  normaux  du  sang,  detruire  les  microbes  par  leur 
action  digestive?  Pourquoi  ne  pas  supposer  que  des  fermen- 
tations de  meme  ordre  se  passent  dans  I’intestin  et  trans- 
forment  le  taurocholate  de  soude  en  sulfoph^nate  de  soude, 
et  le  glycocholate  de  soude  en  carbonate  de  soude  et  en  uree? 

Pour  un  des  poisons  de  la  bile,  cette  action  de  1 iiiteslin 
est  bien  demontrde.  M.  Bouchard  a prouve  que  la  bilirubine 
est  toxique  k la  dose  de  5 centigrammes.  Or  cette  bilirubine, 
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par  une  reaction  chimique  trbs  simple,  se  transforme  en 
urobiline  qiii  passe  dans  rurine.  De  sorte  que  dans  I’intestin, 
soil  par  les  sues  digestifs,  soit  par  les  fermentations  micro- 
biennes,  la  bile  devient  inactive  et  inoffensive.  La  dyslysine, 
prodiiit  insoluble  qui  se  forme  alors,  est  rejetde  avec  les 
matiferes  fecales;  et  les  matiferes  solubles  moins  toxiques  que 
lesmati^resbiliaires,  uree,  glycocolle,  sulfophdnale  de  sonde, 
carbonate  de  sonde,  nrobiline,  sont  rejetdes  par  Turine,  an 
fur  et  a mesure  qn’elles  se  produisent. 

Mais  ces  formations  des  produits  biliaires  ne  sont  sans 
doute  qu’une  etape  dans  la  destruction  des  poisons,  et  tout 
fait  penser  que  des  poisons  tres  graves  arrivent  dans  le  foie 
par  la  veine  porte,  et  que  dans  le  foie  ils  sont  rendus  inoffen- 
sifs. 

M.  ScHiFF  avait  suppose  il  y a longtemps  que  le  foie  detrui- 
saitles  poisons,  et  en  effet  il  faut  une  dose  bien  plus  forte  de 
poison  pour  determiner  la  mort  quand  on  fait  I’injection  par 
la  veine  porte  que  quand  on  I’injecte  par  une  autre  veine 
quelconque.  — M.  Roger,  apres  d’autres  auteurs  (en  parti- 
culier  M.  Heger),  a repris  cette  question  avec  beaucoup  de 
soin‘,  et  il  a bien  montre  que  le  foie  retient  dans  son  tissu 
les  poisons  injectes  dansle  sang,  par  exemple  jusqu’a  5 p.  100 
de  la  nicotine  injectee,  et  davantage  encore  dans  certains 
poisons  putrides. 

Le  fait  est  incontestable;  mais  ce  qui  est  plus  contestable, 
e’est  le  r61e  que  le  glycogene  exercerait  dans  cette  retention 
de  la  matiere  toxique.  Gependant  M.  Roger  admet  que  le 
pouvoir  anti-toxique  du  foie  n’est  pas  du  seulement  a la  reten- 
tion du  poison  dans  le  vaste  rdseau  circulatoire  de  la  glande 
bepatique,  mais  a une  action  chimique  de  la  matiere  glyco- 
g?ine,  ce  qui  me  parait  bien  peu  dtabli. 

Nous  ne  pouvons  discuter  le  ddtail  de  ces  ph6nom5nes, 
d’autantplus  que  d'admirables  experiences,  dues  a MM.  Popoff 


l.  (I  Action  du  foie  surlcs  poisons.  » (Th^so  dc  doctoral  de  Paris,  1887.) 
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et  Nencki,  ont  notablement  change  rorienlation  de  nos  con- 
naissaiices  sur  cette  fonction  anli-toxiqae  du  foie.  Ces  physio- 
logistes  riisses  ont  pu  faire  une  operation  hardie  qui  consiste 
^ rdunir  par  ime  suture  la  veine  porte  avec  la  veine  cave,  et 
ils  ont  pu  garder  23  chiens  operas  ainsi.  Par  le  fait  de  cette 
opdration,  le  sang  de  la  veine  porte,  au  lieu  de  passer  par  le 
foie,  arrive  directement  dans  la  veine  cave,  et  le  foie  ne  rcQoit 
en  fait  de  liquide  irrigateur  que  le  sang  de  I’artere  hepatique. 

Ils  ont  observe  alors  un  phenomene  tr6s  remarquable  : 
les  chiens  ainsi  prives  de  la  circulation  porte  fmissent  par 
se  retablir,  mais  on  voit  chez  eux  survenir,  apres  chaque 
repas  fait  avec  de  la  viande,  des  crises  convulsives  et  un  veri- 
table empoisonnement.  En  meme  temps  la  quanlite  d’urde  a 
diminue  enormement  et  I’animal  presente  nettement  les  divers 
symptomes  de  I’empoisonnement  par  I’ammoniaque. 

En  analysant  le  sang,  on  y trouve  un  sel  ammoniacal  qui  ♦ 

est  le  carbamate  d’ammoniaque  ce  carbamate  ‘ 

d’ammoniaque  serait  un  des  produits  de  la  destruction  et  de 
la  digestion  des  albuminoides  de  la  viande.  Dans  le  cas  des  ^ 
animaux  qui  n’ont  plus  de  circulation  porte,  comme  il  ne  j 
passe  pas  dans  le  foie,  il  empoisonne  Torganisme,  tandis  que,  .« 
s’il  passe  par  le  tissu  hepatique,  les  cellules  du  foie,  par  un 
mdcanisme  chimique  inconnu  encore , le  transforment  en 
ur6e,  ce  qui  se  fait  par  une  simple  fixation  d'eau.  Alors  il 
devient  inoffensif;  car  Turde  n’est  pas  un  poison,  tandis  que 
I’ammoniaque  est  un  poison  energique. 

Par  la  apparait  nettement  le  role  du  foie.  Non  seulement 
dans  son  enorme  masse  il  arr^te  les  poisons  qui  le  traversent, 
oisons  qui  viennent  de  la  digestion  ou  du  sang,  mais  encore 
il  transforme  en  matieres  inactives  les  poisons  6nergiques 
qu’il  reqoit. 

Concevez  bien  cet  admirable  m6canisme  qui  preside  a la 
defense  de  nos  tissus.  Pcvndant  la  digestion  il  se  fait  des  poi- 
sons dont  la  force  toxique  est  de  4,  je  suppose;  le  foie  en  fait 
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ties  poisons  dont  la  force  n’est  plus  que  de  2,  et  les  rejette 
avec  la  bile  dans  I’intestin.  LMa  force  toxique  diminue  encore 
sous  rintluence  ties  sues  digestifs  et  des  fermentations  intes- 
tinales;  et  la  force  toxique  de  ces  poisons  biliaires  devieni 
egale  a I . 

Ce  ne  sont  1^,  a vrai  dire,  que  des  donnees  encore  insuffi- 
santes;  I’explication  est  tout  a fait  thdorique,  et  sur  bien  des 
parties  Tobscurite  reste  tres  grande,  mais  il  s’agit  de  faitstout 
recemment  etudies,  exigeant  des  manipulations  chimiques 
extremement  delicates,  de  sorte  que  I’imperfection  de  nos 
connaissances  s’explique  sans  peine.  Cependant  e’est  d6ja 
beaucoup  que  de  bien  savoir  ce  role  anti-toxique  du  foie  an 
point  de  vue  de  la  destruction  des  alcaloides,  ptomaines  et 
leucomaines  toxiques  de  la  digestion  normale. 

Pourma  part,  je  serais  tentd  d’attribuer  au  foie  une  impor- 
tance plus  grande  encore  que  celle  qui  rdsulterait  de  ces 
experiences.  Sa  masse  est  enorme;  il  reqoit  une  quantite  de 
sang  plus  grande  peut-etre  que  celle  de  tout  autre  tissu,  et 
surtout,  ce  qui  doit  nous  donner  a reflecliir,  on  le  trouve  dbs 
le  d^but  de  la  vie  embryonnaire,  si  bien  que,  sur  tous  les  etres 
de  r^chelle  animale,  meme  les  plus  infimes,  ily  adejaune 
function  hepatique  avec  excretion  d’une  matibre  biliaire  quel- 
conque.  Le  foie  est,  suivant  une  expression  que  j’ai  I’habitude 
de  donner  et  qui  exprimera  ma  pensee  mieux  que  toute  p6ri- 
phrase,  le  grand  chimiste  de  Veconomie^  et  nous  ne  connais- 
sons  encore  qu’une  partie  de  ses  fonctions, 

D’autres  organes,  la  rate,  le  corps  thyroide,  les  capsules 
surrenales,  peut-btre  meme  le  pancreas  et  le  rein,  exercent 
aussi  une  action  destructive  sur  les  poisons  normalement 
fabriques. 

Je  ne  parlerai  pas  de  la  rate;  j’ai  peine  a croire  qu’elle  soit 
inutile,  et  cependant  j’ai  pu  voir,  ainsi  que  tous  les  physio- 
logistes,  survivre  sans  accidents  des  chiens  dont  la  rate  avait 
6td  enlevbe.  Je  me  souviens  entre  aulres  d’une  petite  chienne 
que  j’ai  gardbe  pendant  dix  mois,  et  qui,  malgre  I’ablalion  de 
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la  rate,  6tait  en  parfaite  sant(§ : elle  avail  m^me  une  tendance 
h devenir  obfese.  S’il  fallait  conclure  de  ces  experiences  innom- 
brables  de  spl^notomie,  je  dirais  que  la  rate  est  inutile,  mais 
je  lie  veux  pas  faire  cette  imprudence,  et  je  dirai  simplement 
que  nous  ignorons  sa  fonction. 


Le  corps  Ihyroide  ne  peut,  au  contraire,  etre  enleve  sans 
inconvdnient,  comme  M.  Sciiiff  I’a  monlrd  le  premier,  sur  les 
animaux ; comme  M.  Reverdin  I’a  montrd  sur  Tbomme.  Quel- 
ques  jours  apres  I’ablation  du  corps  thyroide,  on  voit  sur- 
venir  un  veritable  empoisonnement;  des  convulsions,  des 
paralysies,  s’il  s’agit  d’un  chien ; et,  s’il  s’agit  de  Thomme  ou 
du  singe,  des  troubles  graves  de  la  nutrition  et  de  I’intelli- 
gence.  Tons  ces  phenombnes  ne  peuvent  guere  s’expliquer 
que  de  la  maniere  suivante  : dans  la  vie  des  tissus,  il  se  pro- 
duit  une  petite  quantite  d’un  poison,  inconnu  encore,  qui  doit 
etre  dbtruit  dans  I’organisme.  Or  c’est  le  corps  thyroide  qui 
serait  chargd  de  le  dbtruire;  non  pas  de  Tbliminer,  puisqu’il 
n’y  a pas  de  conduits  excreteurs  a la  glande,  mais  de  le  neu- 
traliser, probablement  par  la  production  d’une  de  ces  anti- 
toxines  analogues  k I’anlitoxine  qui  permet  la  lutte  centre  le 
tbtanos.  Par  consequent,  quand  le  corps  thyroide  n’ exisle 
plus,  la  toxine  s’accumule  dans  le  sang,  et  produit  des  acci- 
dents toxiques. 

Deux  experiences  imporlantes  semblent  prouver  que  cette 
hypothbse  est  exacte.  La  premiere,  c’est  que,  en  laissant  en 
pL  ^e  un  fragment  minuscule  de  la  glande,  I’empoisonnement 
ne  se  produit  plus.  Si  Ton  voit  quelquefois  survivre  des  ani- 
maux a Pablation  du  corps  thyroide,  c’est  que  Ton  n’apas 
tout  enleve.  M.  Gley  vient  de  montrer  que  chez  le  lapin  il 
existe  de  petites  glandes  thyroidesaccessoires,  qu’il  fautaussi 
enlever,  pour  que  Pablation  de  la  glande  principale  soitmor- 
telle.  L’autre  experience,  trbs  demonstrative,  est  due  a AI.  Vas- 
SALE.  Si  I’on  injecle  a un  chien  thyroidectomise  le  sue  de  la 
glande  thyroide  d’un  autre  chien,  on  fait  pour  un  temps  dis- 
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paraitre  les  accidents  toxiqiies,  comme  si,  en  faisant  cctle 
injection,  on  avail  introduit  une  anlitoxine,  neutralisant  lo 
poison  accumnle. 

Cette  belle  experience,  rdpetde  etperfectionn^epar  M.Gley, 
a 6te  le  point  de  depart  de  quelques  applications  a la  thera- 
peutique  hurnaine,  et  on  a pu  enregistrer  quelques  succes. 
La  physiologie  experimentale  a celte  fois  encore  dte  le  guide 
de  la  medecine. 

La  function  des  capsules  surrenales  jessemble  beaucoup 
a ;celle  du  corps  thyro'ide.  Brown-Sequard  avail  montrd 
qu’un  animal,  dont  les  capsules  surrdnales  avaient  etd  enle- 
vees,  peril  rapidement.  Cette  importante  experience  a die 
reprise  tout  recemment  par  MM.  Abelous  et  Langlois  qui  ont 
fait,  I’annee  dernibre,  dans  mon  laboratoire,  une  serie  de 
recherches  methodiquement  executees  qui  les  ont  conduits  h 
des  constatations  tres  interessantes. 

Ils  ont  vu,  en  effet,  que  les  animaux  acapsules  meurent 
avec  les  memes  symptdmes  d’intoxication  que  les  animaux 
curarises.  Le  muscle  reste  irritable;  mais  le  nerf  a perdu  la 
propriete  d’exciterle  muscle,  comme  si  les  plaques  terminales 
motrices  avaient  6te  paralysees  par  un  poison.  Le  sang  des 
animaux  prives  de  capsules  contient  un  poison  curariforme; 
par  consequent  les  glandes  surrenales,  malgre  leurs  minus- 
cules proportions  dans  I’ensemble  de  I’organisme,  ont  la  pro- 
priete extraordinaire  de  neutraliser  un  poison  que  I’orga- 
nisme  produit  normalement.  II  semble  meme,  d’aprds  une 
curieuse  experience  de  M.  Aebaxese,  que  ce  poison  se  pro- 
duirait  principalement  dans  la  contraction  des  muscles;  car 
chaque  combustion  musculaire  determine,  en  meme  temps 
que  divers  produits,  la  formation  de  cette  substance  curari- 
forme, encore  inconnue,  que  les  capsules  surrdnales  auraient 
pour  mission  de  ddtruire. 

Voil^  done  bien  des  exemples,  trds  ddmonstratifs,  de  poi- 
sons fabriquds  dans  I’organisme  et  de  glandes  alTectdes  sp6- 
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cialement  k leur  destruction.  Mais  la  defense  de  rorganisme 
est  plus  compliqu6e  encore.  Non  seulement  il  y a des  glandes 
qui  detruisent  des  poisons,  mais  encore  il  y a des  glandes 
qui  forment  des  substances  chimiques  capables  de  stimuler 
I’activile  de  nos  organes. 

Pour  le  pancreas,  MM.  Merino  et  Minkovsky  ont  fait  une 
bien  belle  d^couverte ; ils  ont  montrd  que  I’ablation  du  pan- 
creas entraine  la  glycosurie.  Par  consequent  il  y a dans  le 
pancreas  production  d’une  substance  qui  ddtruit  le  sucre. 
Il  ne  s’agit  plus,  comme  dans  le  cas  de  la  glande  thyroide  ou 
des  capsules  surr6nales,  d’un  poison  detruit  par  une  anti- 
toxine  que  secretent  les  glandes,  mais  d’un  des  aliments  nor- 
maux  de  Torganisme,  le  sucre,  qui  serait  decompose  par  un 
ferment  prenant  naissance  dans  le  pancreas. 

Si  je  ne  craignais  les  neologismes,  je  dirais  qu’il  y a,  dans 
les  capsules  surrenales  et  dans  le  corps  thyroide,  un  fer- 
ment toxolytique,  tandis  qu’il  y a dans  le  pancreas  un  ferment 
glycolytiqiie '. 

L’analogie  est  tres  grande,  car,  de  meme  que  quelques 
fragments  de  thyroide  suffisent  a empecher  la  cachexie  et  la 
mort,  de  meme  il  suffit  qu’une  toute  petite  portion  du  pancreas 
ait  ediappe  a la  destruction,  pour  que  la  glycosurie  ne  se  ma- 
nifeste  pas.  On  pent  meme  transplanter  sous  la  peau  certaines 
portions  du  tissu  pancreatique  glandulaire ; c’est  assez  pour 
que  le  sucre  de  Porganisme  soit  detruit,  et,  par  consequent, 
pour  qu’il  n’y  ait  pas  de  glycosurie. 

Cette  belle  experience  nous  apprend  que  ces  actions  chi- 
miques, destructives''  des  poisons  ou  des  aliments,  peuvent 
s’exercer  avec  une  petite  portion  du  tissu  glandulaire,  comme 
si  I’effet  physiologique  n’etait  pas  proportionnel  e,  la  masse. 

Quant  au  rein,  il  est  probable  qu’il  a une  autre  fonc- 
tion  que  I’eiimination  de  I’urine.  Brown-Sequard,  qui,  avec 
une  perspicacite  remarquable,  avait  prevu  ces  phenomenes, 

1.  C'cst  M.  Lepine  qui  a,  je  crois,  parle  le  premier  du  ferment  glycoly- 
tique. 
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estime  que  le  rein  secrete  iin  ferment  en  cl6versant  dans  le 
sang'  des  substances  utiles  a I’organisme,  on  destructives  de 
certains  poisons,  et  il  appuyaitson  opinion  sur  ce  fait,  que  les 
animaux  dont  les  reins  ont  ete  enlevds,  quand  deja  ils  pr6- 
sentent  des  pheiiomenes  graves  d’uremie,  sont  amelior6s  par 
I’injection  dans  le  sang  du  sue  du  tissu  r6nal  b 

11  faut  sans  doute  rattacher  a ces  fails  de  seerdtion  interne 
les  phdnomenes  dynamogeniques  produits  par  les  injections 
de  quelques  liquides  organiques.  Si  a certains  malades  on 
injecte  le  liquide  testiculaire  meme  a faible  dose,  on  voit  sur- 
venir  une  rapide  amelioration,  le  retour  des  forces  et  la  dis- 
parition  de  plusieurs  phenomenes  morbides.  Tout  d’abord, 
quand  MM.  Brown-Sequard  et  d’Arsonval  ont  annonce  le  fait, 
cela  a provoque  des  railleries  absurdes,  comme  en  produit 
toujours  I’annonce  d’un  fait  nouveau.  Mais  Texperimentation 

est  maitresse  souveraine,  et  fmalement  on  a du  reconnaitre 

« 

que,  nialgre  certaines  exagerations,  ce  fait  imprevu  etait 
exact,  et  que  le  liquide  testiculaire  avait  des  proprietes  toni- 
ques  et  stimulantes,  dues  aux  substances  chimiques  qu’il 
contient. 

D’autres  extraits  organiques  possedent  sans  doute  des 
proprietes  analogues.  Quand  nous  avons  commence  a faire 
chez  des  tuberculeux  des  injections  de  serum  de  sang  de 
chien,  nous  etions,  M.  Hericourt  et  moi,  guides  par  une  idee 
que  nous  avons  plus  tard  reconnue  6tre  fausse;  nous  suppo- 
sions  que  le  chien  etait  refractaire  a la  tuberculose.  Or  il  n’en 
est  pas  ainsi,  et  cependant  les  injections  de  s6rum  ont  un 
effet  tonique  remarquable.  Quoique  le  serum  de  chien  ne  soit 
pas  du  tout  anti-toxique  contre  le  bacille  tuberculeux  et  ses 
produits,  il  ameliore  enormement  — an  moins  pendant  quel- 
ques semaines  — les  malades  a qui  on  I’injecte.  11  y a done 
dans  le  serum,  comme  dans  le  liquide  testiculaire,  des  sub- 
stances chimiques  qui  stimulent  la  nutrition,  peut-etre  en 

1.  Voyez  un  Mi-rnoire  de  M.  Meyer,  Archives  de  Physiolof/ie,  1893,  p.  660, 
et  des  rernarques  de  Brown-Sequard,  ihid,,  p.778. 
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d6triiisant  certains  poisons,  peut-6tre  en  surexcitant  la  vie 
des  cellules  nerveuses. 

Et  en  effet,  dans  certains  cas,  alors  qu’il  n’y  a pas  de  tu- 
berculose,  les  injections  de  serum  ont  une  efficacite  remar- 
qiiable.  Mon  savant  ami,  M.  Pinarb,  I’emploie  depuis  deux  ans 
pour  ranimer  les  forces  vitales  languissantes  chez  les  enfants 
nouveau-n6s,  n6s  avant  terme,  pr6sentant  une  debility  con- 
g^nitale  qui  entrainerait  la  mort  si  Ton  n’y  remediait  pas 
promptement.  Comment  expliquer  I’amelioration  rapide  qu’on 
voit  survenir  alors,  si  I’on  n’admet  pas  qu’il  y a dans  le  sdrum 
des  substances  salutaires  a Porganisme? 

Ainsi,  pour  r6sumer,  nous  voyons  qu’il  y a,  en  meme 
temps  que  formation  de  poison,  destruction  de  poison,  et  il 
est  vraisemblable  que  chaque  glande  est  prepos6e  a la  des- 
truction speciale  de  telle  ou  telle  substance  tqxique.  Mais  il 
y a probablement  aussi  formation  dans  les  glandes  de  sub- 
stances utiles  a Porganisme  qui  sent  devers6es  dans  le  sang  et 
qui  maintiennent  Pintdgrite  de  nos  organes.  Qui  sait  si  quel- 
que  jour  on  ne  demontrera  pas  I’identite  de  ces  deux  fonc- 
tions?  , 

Et  maintenant  nous  pouvons'  jeter  un  coup  d’mil  en 
arriere,  et,  aprbs  cette  trop  rapide  dtude,  juger  dans  son 
ensemble  la  fonction  de  protection  des  organismes. 

D’abord  Pindividu  n’a  aulour  de  lui  que  des  ennemis;  il 
ne  pent  done  compter  que  sur  lui-meme,  et  — au  moins 
jusqu’au  moment  ob  il  a pu  reproduire  son  espece  — la  Na- 
ture lui  a imposd  le  devoir  de  vivre  et  Pamour  de  la  vie. 

Or,  pour  se  d6fendre,  Petre  a Pintelligence,  1 instinct. 
Paction  rdflexe  defensive,  sa  structure  anatomique,  et  sa 
constitution  chimique. 

D’abord  il  a rarement  besoin  de  Pintelligence,  d6volue 
d’ailleurs  seulement  aux  etres  supdrieurs  de  la  sdrie  animale; 
et,  le  plus  souvent,  la  ddfense  est  instinctive ; car  1 instinct  est 
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uue  ressource  moins  aleatoire  que  I’intelligence,  et  qiii  ne 
connail  ni  I’liesilation  ni  I’erreur,  si  bien  que  les  etres  les 
moins  intelligonts  ne  sont  pas  ceux  qui  sont  le  plus  clepour- 
Yus  de  protection. 

Mais  rinstinct  et  I’intelligence  ne  jouent  en  somme  qu’un 
r6le  assez  mediocre  dans  la  protection  de  I’etre.  Ce  qui  le 
defend  surtout,  c’estunsystemeliarmonieuxd’actions  reflexes 
qui  sont  admirablement  adaptees  a la  conservation  de  la  vie. 

Avrai  dire,  ni  I’intelligence,  ni  rinstinct,ni  Taction  reflexe 
ne  constituent  des  armes  siiffisantes  pour  la  defense.  La  vraie 
defense  deTindividu,  c’est  sa  structure  anatomique,  et  surtout 
Tensemble  de  ses  functions  cbimiques,  grace  auxquelles  il 
pent  detruire  les  germes  exterieurs  et  decomposer  les  poi- 
sons. 

Ainsi  Tindividu  tend  constamment  a rester  dans  un  etat 
stable,  sans  se  laisser  troubler  par  les  changements  de  milieu 
et  les  attaques  venues  du  dehors,  et,  malgre  les  renovations 
cbimiques  incessantes  dont  ses  tissus  sontle  siege,  il  conserve 
sa  constitution  normale. 

En  somme,  si  je  pouvais  essayer  de  formuler  cette  de- 
fense des  organismes,  qui,  envisagee  a ce  point  de  vue,  con- 
stitue  la  physiologie  entiere,  je  dirais  de  Tetre  vivant  : 

11  mbit  toutes  les  impressions , et  il  resiste  d toules;  il  se 
renouvelle  toujours  et  il  est  toujours  le  meme. 
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